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Boliim 1

Giris

Molekiiler biyoloji ile ilgili deneysel tekniklerde yakin yillardaki gelismelerden dolayz,
biyolojik aglar alaninda gerceklestirilen ¢aligmalarin 6nemi giin gectikce artmaktadir.
Uzmanlagan deneysel teknikler, nicelidi iistel olarak artan giivenilirlii yiiksek veri
iretimine, bu da alanda oldukca faydali yeni ¢ikarim ve hipotezler olusturulmasina
veya var olanlar hakkinda olumlayici/olumsuzlayict kanitlar sunulmasina yol acar.
Protein ¢alismalar1 baglaminda hem deneysel veriler, hem de son yillarda gelistirilen
hesapsal yontemler sayesinde yogun c¢alisilan tiirlere ait biiyiik biyolojik aglar elde
edilmeye baglanmigtir. Bu biyolojik aglardan protein-protein etkilesim aglar1 (PPE),
proteinlerarasi etkilesimleri biitiinsel olarak bir tiiriin tiim proteinleri iistiinde mod-
ellemeyi amacglarken, metabolik yolaklar, daha ayrintili olarak belli bir fonksiyona
yogunlagsmis ve onu gerceklestiren reaksiyonlar1 ve reaksiyonlarda rol alan enzimler,
girdi/cikt1 bilesenleri arasindaki iligkilerin tamamin1 modeller.

Biyolojik aglarin analizi, son on yilda yogun ilgi duyulan bir sistem biyolojisi ve
biyoenformatik calisma alanidir. Analiz problemlerinden en onemlilerinden biri biy-
olojik aglarin hizalanma problemidir. Hizalama basit bir anlatimla, degisik tiirlere ait
verili biyolojik aglarin igerigindeki karsilik gelen yapitaglarinin (PPE aglarinda karsilik
gelen proteinler, protein kompleksleri, veya metabolik yolaklar i¢in karsilik gelen reak-
siyonlar vs.) cikarsanmasina karsilik gelir. Biyolojik ag hizalama problemi hiicreigi
isleyisi anlamamiz, fonksiyonu bilinmeyen proteinlerin fonksiyon ¢ikarimi, bilinen-
ler icin dogrulama ve tiirleraras1 evrimsel iligkileri kesfetmemiz acisindan oldukca
onemlidir. Giizel bir konuya giris ve tetkik makalesi olarak [75] e bakilabilir. Pro-
tein etkilesimleri calismalarindan fonksiyonel ortoloji ¢ikarsanmasi bu baglamda ele

alinmasi gereken 6nemli bir 6rnektir. Her bir proteinin yerine getirdigi fonksiyonlar,



bagimsiz ve izole olarak gerceklestirilmis islevlerden ziyade, diger partner protein-
lerle etkilesimlerle olusturdugu kompleks formasyonlar sayesindedir. Fonksiyonu bil-
inmeyen proteinlerin iglevlerinin agiga ¢ikarilmasinda veya fonksiyonu tahmin edilen-
ler icin de bu tahminlerin dogrulanmasinda protein-protein etkilesimlerinin analizi ve
ag hizalamasi 6nemli rol oynar. Bir X proteini ile ilgili fonksiyon verisi biliniyorsa, bu
veri X in hizalandi81 bir bagka tiire ait protein/proteinlere fonksiyon aktarimi seklinde
kullanilip, onlarin da benzer fonksiyona sahip oldugu one siiriilebilir. Alanin dogasi
geregi cok iyi caligilmig tiirler yaninda gorece az ¢alisilmig tiirler de olugundan bu
tarz aktarimlarin gerceklestirilmesi bir¢cok durumda gereklidir de; giivenilir sonuclar
elde edilmig bir tiirin her bir proteininin, ayni konularda gorece az ¢alisilmis veya
caligma imkaninin olmadig1 bir bagka tiirdeki ortologu (hem dizisel benzerlik gosteren
hem de fonksiyonel benzerligi oldugu varsayilan diger bir tiirde karsilik gelen pro-
tein) bulunarak, ortolog protein i¢in orjinal protein iizerinden hem fonksiyon aktarimi
yapilabilir hem de ortolog proteinin kendi tiiriindeki etkilesimleri orjinal proteinin
kendi etkilesimlerinden ¢ikarsanabilir. Konuyla ilgili daha genel bilgiler edinmek i¢in
bakiniz [40].

Proje genel gercevesi icinde biyolojik aglarin global hizalanmasi baglaminda
degisik problem versiyonu tanimlar1 yaptik ve herbir versiyon i¢in uygun algoritmalar
tasarlayip basarim sinamalarimi gergeklestirdik. Boliim 2’de global bire-bir ag hizala-
masi1, Boliim 3’de global bire-¢oklu ag hizalamasi, Boliim 4’de kisith global ag hiza-
lamalarinin ¢izge-teorik incelemelerini, Boliim 5’de global ¢oklu ag hizalamalarini ve
son olarak Boliim 6’da es zamanl etkilesim ¢ikarimi ve global ag hizalama konularini
ele aldik. Boliimler 2, 5 ve 6’da 6nerilen problem versiyonlar1 ve algoritmalar spesifik
olarak yonsiiz ¢izgelerden olusan PPE aglari iizerinde uygulanmigken Boliim 3’dek-
iler yonlii ¢izgelerle modellenen metabolik yolaklarda sinanmiglardir. Ancak biitiin
boliimlerde Onerilen model ve yonetemlerin kolaylikla hem yonlii hem de yonsiiz
cizgeler icin, dolayisiyla o ¢izgelerle modellenen biitiin biyolojik aglar icin kolaylikla
uyarlanabilecegini belirtmek gerekir. Proje cercevesinde her boliim ¢aligsmalarinin her-
biri alanda 6nemli dergi ve konferanslarda yayimlanmis ve sunulmustur. Bolim 2,
Boliim 3 ve Boliim 5 kapsamindaki caligsmalarin herbiri Bioinformatics dergisinde ayri
ayr li¢ yayin seklinde basilmistir [2, 5, 6]. Yakin zamanda yayinlanmis olmalarina
ragmen bu makalelere simdiye kadar 26 atif verilmis, tasarlanan algoritmalar simdiden
anilan problem versiyonlar1 icin mihenk tasi olarak kullanilmaya baslanmustir [21].
Boliim 4 kapsamindaki cizge-teorik c¢alismalar Discrete Applied Mathematics der-
gisine gonderilmis ve degerlendirme asamasindadir. Yine Bolim 6 kapsamindaki
calismalar yayin haline getirilip Bioinformatics dergisine yollanmig ve revizyon son-
rast kabul durumundadir. Boliim 2 caligsmalar1 biyoenformatigin 6nemli konferanslar-
dan ISMB’de (ISMB/ECCB’13) tam bildiri olarak kabul edilmis ve sunulmustur.



Primary protein structure
is saquence of a chain of amine aods

= Amino Acid

Sekil 1.1: Proteinlerin temel yapisi, aminoasit zincir dizilimidir [1].

Takip eden boliimlerde biyolojik ag hizalama baglaminda tanimlanan problem
versiyonlar1 ve her versiyon icin gerceklestirilen ¢aligmalarin ayrintilarina gecmeden
once, asagidaki altboliimlerde basit bir 6zet olarak biyoenformatik yapilar olarak PPE
aglari, metabolik yolaklar ve gen ontolojisi hakkinda genel bilgiler sunulacak ve biy-

olojik ag hizalama problemine genel bir giris yapilacaktir.

1.1 Biyoenformatik Ag Yapilar

Biyoenformatik, hesaplama yontemlerinin ¢esitli biyolojik kaynaklardan alinan veri-
lerin analiz edilmesi ve yorumlanmasi i¢in kullanildigi alandir. Biyoenformatik, biy-
oloji ve hesaplamali bilimlerin bulustugu disiplinlerarasi bir alandir. Molekiiler Biy-
olojide deneylerden veri yiginlar iiretilmektedir. Ancak bu biiyiik miktarlardaki veri
hem giiriiltiiliidiir, hem de eksik kayitlara sahiptir. Bu verilerle ilgili bir diger sorun
ise salt gozle yorumlamanin olduk¢a zor olmasidir. Bu noktada, biyoenformatik bize
giirtiltiiyli giderme, verileri eksik bilgilere ragmen yorumlama ve yorum yapabilmek
i¢in biiyiik resmi gorsellestirme imkani tanimaktadir. Biyoenformatik ozetle, bilgisa-
yar bilimsel ve istatistiksel yontemlerin molekiiler biyoloji sorunlar1 {izerine uygu-
lanmasidir. Bu sorunlara protein etkilesimleri, etkilesim tahminleri, iki tiir arasinda
etkilesim ag hizalamalari, gen ifadesi, ila¢ kesfi, protein yap1 hizalamasi ve tahmini,
dizilim hizalamasi, gen bulma 6rnek olarak verilebilir. Asagidaki altboliimlerde proje
cergevesinde uygulama alani olarak secilen biyoenfirmatik yapilardan protein-protein

etkilesim aglari ile metabolik yolaklar hakkinda genel bilgiler sunulacaktir.

1.1.1 Protein-Protein Etkilesim Aglari

Protein, aminoasit dizilimlerinden olusan biiyiik organik bir bilesiktir (bakiniz Sekil
1.1). Amino asitlerin zincirdeki siras1 proteini ve proteinin iglevini tanimlar. Cok
sayida protein bir araya gelerek veya kararl bir bilesik olusturarak hiicre i¢cinde ve

disinda temel islemleri gerceklestirebilirler. Transkripsiyon, translasyon, baglanma,



Sekil 1.2: Homo Sapiens PPE agindan kiigiik bir kesit.

inhibisyon, katalizasyon bu islemlere bazi orneklerdir. Proteinler tek basina hareket
etmekten ziyade diger proteinlerle etkileserek birlikte cesitli biyolojik etkinliklerde
bulunurlar. Protein-Protein Etkilesim (PPE) aglar1 (6rnek i¢in bakiniz Sekil 1.2) bu
etkilesimlerin ¢izge temsilleridir. Iki boyutlu jel elektroforu (two-dimensional gel elec-
trophoresis), cekim kromatografisi (affinity chromatography), maya iki-hibrit kalburla-
masi (yeast two-hybrid screening) gibi yiiksek tiretimli teknikleri de iceren genis yel-
pazeli deneylerle verili bir tiir i¢in etkilesimler kesfedilir ve veriler proteinlerin ag
diigiimlerini, etkilesimlerinse diigiimler arasindaki ayritlar1 simgeledigi, onbinlerce
diiglim ve ayrittan olusan biiyiik aglar olusturulur. Bu aglarda ortalama derecenin (bir
proteinin etkilestigi ortalama protein sayisi) alt1 ile sekiz arasinda oldugu ve aglarin
genelde iskala-serbest (scale-free) Ozellik gosterdigi gézlemlenmistir [40]. Bu genel
ozelliklerin disinda her agin kendine has ozellikleri ve diger biyolojik verilerle ente-
grasyonu gereken yapilar1 vardir. PPE A§ verisinin ve bu temsili gdsterimin bir ek-
sikligi gerceklesen etkilesimlerin kosullar1 ve zamanlar1 hakkinda bilgi vermemesidir.
Yani bir protein 10 proteinle etkilesiyor goriilebilir, bunlarin hepsi ayn1 anda da oluyor
olabilir, farkl1 zamanlarda, farkli kombinasyonlarda da gerceklesebilir. Bu gosterim
ise sadece tiim muhtemel ikili etkilesimleri sunmaktadir ve birden fazla etkilesimin
ayni anda gerceklestigini bize soyleyememektedir.

Proteinlerin ¢esitli islevleri vardir. Bu proteinleri tireten genlerin tirettikleri pro-



teinlerin iglevlerine gore siniflandirilmasi gerekmektedir. Bu amaca yonelik gesitli
siniflandirma sistemleri gelistirilmistir [13, 19, 84]. Ancak her birinin kendine 0zgii
siniflandirma sistematigi vardir. Gene Ontology Consortium [8] tiim bu veritaban-
lariyla 1998 yilinda ve ¢ok sayida diger veritabaniyla ilerleyen yillarda isbirligi yapti
ve Gene Ontology Database adl1 veritabanini iiretti. Bu veritabaninda bulunan Gene
Association (Gen Iligki Verisi), hangi genin hangi islevde protein iirettigi bilgisini
vermektedir. Yine bu veritabaninda bulunan Gene Ontology (GO) Tree ise siniflarin
hiyerarsi bilgisini sunmaktadir. Zira ana kategoriler oldugu gibi bu kategorilerin altinda
alt kategoriler, onlarin da altinda alt kategoriler mevcuttur. GO agacinda kategoriler
cocuklartyla listelenmistir. Uc adet iist-seviye kategori mevcuttur: biological pro-
cess, cellular component ve molecular function. Bu li¢ list-seviye kategorinin altinda
yiiksek-seviye kategoriler ve bunlarin altinda ¢ok sayida alt-kategoriler mevcuttur. Bu
yap1 bir agaci andirmaktadir. Ancak bir alt-kategori birden fazla kategorinin altinda
yer alabilir. Bu sebeple GO agacinda tekrarlar mevcut olup gercekte yapr agactan
ziyade yonlii ¢cevrimsiz ¢izgedir (directed acyclic graph). GO Agacindan baska, GO
konsorsiyumu gen-kategori eslesmeleri hakkinda bilgi vermektedir. GO Annotation
verisinde her gen, iligkili oldugu kategoriyle birlikte bir satirda belirtilmektedir. Bir
gen birden cok kategoride olabilecegi gibi bir kategoride birden ¢ok gen olabilir. Bu

sebeple genler-kategoriler arasinda ¢oka-coklu iligkiler vardir.

1.1.2 Metabolik Yolaklar

Metabolik ag, metabolitler ve onlarin arasindaki biyokimyasal reaksiyonlardan olusan
aglardir. Metabolitler gliikoz ve aminoasit gibi kiiciik molekiillere karsilik gelebildigi
gibi polisakkarit ve glikan gibi biiylik molekiilleri de ifade edebilir. Metabolitler arasi
reaksiyonlar genellikle proteinlerle, yani enzimlerle, katalize olur. Hiicredeki sadece
birkac reaksiyon anliktir, yani enzimatik degildir. Biyokimya alaninda 6nemli kavram-
lardan metabolik yolak, spesifik bir metabolik fonksiyon, 6rnegin glikoliz, penisilin
biyosentezi gibi bir fonksiyon icin gerceklesen ardil biyokimyasal reaksiyonlar seri-
sidir. Metabolik yolak metabolik agin kiiciik bir pargas1 gibi diisiiniilebilir [46]. Tam
bir metabolik agin hiicredeki materyal akisinin olasi biitiin modlarini gdstermesi gerekir.
Dolayisiyla hiicrenin biitiin metabolik potansiyelini ve ve kapasitesini gosterir. Bagka
bir ifadeyle, metabolik ag, fonksiyonel hiicrenin materyal isleme merkezidir. Hiicre
cevreden substratlar1 alip 6ziimsemek, ATP seklinde enerji yaratmak ve biiylime ve
yasamasi i¢in gerekli materyalleri sentezlemek i¢in bu aglara dayanir. Biyokimyadaki
temel 6nemi ve bir¢cok uygulamanin dogrudan hiicresel metabolizma iizerine ingasi
metabolik ag ve yolaklarin derinlemesine arastirilmasini gerekli kilmigtr.

Cesitli organizmalarin metabolik yolaklarini sunan aralarinda KEGG [47] ve

BioCyc [17]’in de bulundugu bir¢ok ¢evrimig¢i veritabani vardir. Tiirlerarasi metabo-



lik yolaklarin karsilagtirmali analizleri, evrim, tiirlesme, filogeni yeniyapim [41, 64],
ilag hedef kesfi [38] gibi bir¢cok onemli biyoloji, biyokimya problemlerine 151k tutar.
Boylesi karsilagstirmali analizler sadece tiirlerarasi yolaklara 6zgii de degildir; anali-
zler kanser tipli yolaklar ile saglikli hiicre yolaklar1 arasinda da karsilagtirmali olarak
gerceklestirilebilir ve boylesi analizler kansere spesifik metabolik 6zellikleri daha iyi

anlamamiza yardimci olurlar [4].

1.2 Biyolojik Ag Hizalama

Basit ve genel ifadelerle biyolojik ag hizalama, verili iki ya da daha ¢ok biyolojik
agin (diglimlerin agdaki temel yapilari, ornegin protein, metabolit vs., ayritlarin ise
bu yapilar arasindaki yonlii ya da yonsiiz iliskileri temsil ettigi), diigiimlerini ya da
altaglarin1 hizalamaya (her agdan farkli sayida diigiim olabilecek sekilde 6beklemeye)
karsilik gelir. Hizalanan diiglimler ya da altaglarin benzer fonksiyonlu olmalar1 temel
amactir. Ornegin PPE aglari karsilastirmali analizinin bir parcasi olarak hizalamanin
temel motivasyonlarindan biri fonksiyonel ortolojidir; basarili bir ag hizalama sonucu
tiirler boyunca ayn1 ya da benzer fonksiyona sahip proteinlere karar vermede bir temel
olusturabilir. Boylesi bir hizalama bigisi ayrica tiirler arasinda ortak ortolog yolak-
larin ¢cikarsanmasinda [48], ya da farkl tiirlerin evrimsel dinamiklerinin yeniyapiminda
kullanilabilir [53]. Ag hizalamasi bir model olarak kulanilmaya baglanmadan once,
PPE aglarinda ortolog protein gruplarinin, dier aglarda ortolog yapitaslarinin bulun-
masi amaciyla onerilen yaygin yontemler, cogunlukla sadece dizisel benzerlik tipin-
deki evrimsel iligkilerden olusturulmus verilerle saglanmistir. HomoloGene ve Inpara-
noid [70] bunlara birka¢ ornektir. Ag hizalama algoritmalar1 6te yandan, dizisel ben-
zerlik bilgilerinin yaninda etklesim verilerini de hizalama olusturma amagh entegre
ederler. Fonksiyonel ortolog yapilarin arasindaki etkilesimlerin tiirler boyunca korun-
mas1 gerektigi varsayimina dayali olarak, bu tarz bir entegrasyon genellikle hem hiza-
lanan yapilarin dizisel/yapisal benzerliklerini hem de hizalanmis yapa ¢iftleri arasindaki
korunmus etkilesim sayilarim yiiksek tutmay1 hedefler.

Liteartiirde ag hizalama problemine benzer bagka problemler arasinda etkilesim
aglarinda ve yolaklarda sorgulama da sayilabilir [10, 24, 68, 79]. Genel biyolojik ag
hizalama cercevesinde ise iki ana problem versiyonu literatiirde calisilmigtir. Bun-
lardan lokal ag hizalamada amag verili girdi aglardan, hem topoloji hem de dizisel
anlamda yakindan eslesen altaglarin ¢ikarsanmasidir. Bu versiyon ic¢in literatiirde
onerilen yaklasimlarin arasinda PathBLAST [49], NetworkBLAST [76], MaWISh [51],
Graemlin [30], ve de ¢izge esleme-ve-ayirma algoritmasi [65] sayilabilir. Tipik olarak,
tek bir agdan olas1 olarak oOrtiisebilen pek¢ok altag lokal hizalamalarin ¢iktis1 olarak

verilir. Global ag hizalama versiyonu ise verili girdi aglari biitiinsel olarak hizalamay1



hedefler. Global hizalamalar da kendi i¢lerinde problem kisitlarina gore ayrilirlar. Bazi
global hizalamalar bir ¢ift ag1 hizalamaya odakliyken [2, 5, 9, 53], bazilar1 herhangi
sayida ag1 girdi olarak alabilir [57, 72, 80]. Global hizalamalar arasinda bir diger
ayrim da esleme tiplerine goredir. Bire-bir hizalamalarda verili bir agdan her yapitasi
diger agdan ya tek bir proteinle eslestirilir ya da eslesmemis birakilir [5, 20, 80].
Bire-¢coklu ag hizalamalarinda verili bir agdan her yapitasi diger agdan bir yapitaslari
altkiimesiyle eslestirilir [2, 9]. Son olarak da, global ¢oklu ag hizalamalarinda amac,
her 6begin her agdan herhangi sayida yapitasindan olustugu bir 6bekler kiimesini bul-
maktir [31, 57, 72]. Bu durumda sunulan 6bekler hizalamalara karsilik gelir ve herbir

obekte sunulan yapitaslarinin fonksiyonel olarak benzer olmalar1 beklenir.



Boliim 2

Global Bire-Bir Ag Hizalamalan'

Global bire-bir ag hizalamalarinda temel amag verili bir cift agin biitiinsel olarak ele
almip ag ciftinin diigiimleri arasinda birebir eglesmeler olusturmaktir. S6z konusu
PPE aglan ise cikt1 eslestirmeden gelen protein ¢iftlerinin fonksiyonel olarak ortolog
olmasi eslestirmenin basarili oldugunu gosterir. IsoRank [80] ile baslayarak az ¢ok
ayn1 formel tanimlara yogunlasan pek cok global bire-bir PPE ag hizalama algorit-
mas1 Onerilmistir. IsoRank lokal komsuluk hizalamalarinin 6zdeger formiilasyonuna
dayalidir. PATH ve GA ise cifte stokastik matris kiimeleri {izerinde tanimli opti-
mizasyon formiilasyonlarinin uygun esneklestirilmeleri tabanli yaklagimlardir [89].
PISwap, lokal optimuma erisene kadar tekrarli esdegisimleri tabanli obur bulussallari
kullanir [20]. Ote yandan GRAAL [52] ve varyantlar1 yontemler MI-GRAAL [53],
C-GRAAL [62], H-GRAAL [63] graphlet derece imzalar1, dereceler, boliitlenme kat-
sayilar1 ve BLAST E-degere dayali dizi benzerliklerinden bir ya da daha fazlasina
yonelik optimizasyon formiilasyonlarina dayali obur bulugsallar kullanir.

Ag hizalamasinda temel bir zorluk uygun biitiin optimizasyon problemlerinin
hesapsal zorlugudur. Bu problem onbinlerce diigiim iceren PPE aglarinin hizalanmasi
s0z konusu oldugunda daha da agirlagir. Bu durumda uygun bir global ag hizalama
algortimasindan beklenen olgeklenebilir olmasidir; Onerilen yontemin hesapsal za-
man gereksinimi performans ag biiyiikliigii artinca asir1 diislis gdstermemelidir. Ayni
zamanda uygun optimizasyon formiilasyonarinin en iyi degerlerine yaklasik skorlar
ireten hizalamalar da dogal bir beklentidir. Ancak halihazirda var olan yontemler ya
Olceklenebilirlik pahasina agresif bir sekilde skor optimizasyonuna yonelmekte ya da

tersi sekilde skor performansindan odiin vererek daha iyi hesapsal zaman gereksin-

'Bu boliimde islenen konular [5]’de yaymlanmustir. Ayrintilar igin [5]’e bakiniz.



imi sunmaya odaklidirlar. Temel olarak kaba-ayarl eslesme skoru tahmini ve ince-
ayarl ¢eliski ¢ozlimii olusturulan, iki asamali 6zgiin SPINAL algoritmasi bahis konusu
zorlugun iistesinden gelmek i¢in onerilmistir. Her iki asama da komsuluk cift-katmanli
cizge ve katilimcilar kiimesi olusturma primitiflerine dayalidir. Onerilen algoritmanin
belkemigini bu primitiflerin tekrarli lokal iyilestirmeler icerisinde kullanmak olusturur.
SPINAL algoritmast dl¢eklenebilirlik agisindan rakip algoritmalardan ¢ok daha hizli
calismakta ve ayn1 zamanda deneysel enstantanelerin hemen hepsinde onlara oranla
daha dogru hizalama sonuclari tiretmektedir.

Takip eden altboliimlerde 6nce global bire-bir PPE ag hizalama problemi i¢in
formel bir optimizasyon problemi formiilasyonu sunulacaktir. Ardindan s6z konusu
optimizasyon probleminin hesapsal karmagiklig1 ele alinip, en basit problem enstan-
tanesinde bile NP-zor oldugu gosterilecektir. Ucgiincii altbolimde SPINAL algorit-
mast ayrintili olarak sunulacak, dordiincii altboliimde ise global bire-bir ag hizalama
literatiiriinde popiiler algoritmalarla performans karsilagtirmalar: irdelenecektir. Son
olarak global bire-bir ag hizalamalarinin fonksiyon transferi ve ¢ikarimi amacli nasil

kullanilabilecegi tartisilacaktir.

2.1 Problem Tanimi

Global bire-bir hizalama icin literatiiriin bilinen hizalama algoritmalarindan IsoRank,
GRAAL, H-GRAAL, MI-GRAAL, GA, PATH ve PISwap algoritmalarinin kullandig1
problem tanimi aynidir. Gy = (V1,E1), Gy = (Va, Ey) verili PPE aglarina karsilik gelen
yonsiiz ¢izgeler olsun. Burada, 1 <i < 2 i¢in, V; diiglimler (proteinler) kiimesini, E;
ise ayritlar (proteinler arasi etkilesimler) kiimesini ifade eder. Diigiim kiimesi V; ve
V,’deki diigiim giftlerinden olusan bir hizalama ¢izgesi, Aj2=(V)2, E12) tanimlanabilir.
Vi2’deki her bir diiglim <u;, v ;> ¢iftine kargilik gelir 6yle ki u; € V| ve v; € V,. Bire-
bir hizalamay: ifade etmek adina, her diigiim cifti <u;,v;> € Vi2 ve —<u§,v§->— € Vi
icin u; # u ve v; # v’j sart1 saglanmalidir. Ayrit kiimesi E, Oyle tanimlanir ki, her
korunmug etkilesim, hizalama c¢izgesinde bir ayrita karsilik gelsin. Yani, <u;,v;>
€ Vio ve -<u§,v’j> € Vip igin (<u;,vj>-, %uﬁ,v&&) € E); ancak ve ancak (u;,u’) € E;
ve (vj,V)) € Ea.

Hizalama ¢izgesi tanimi acik olarak verilmese de PPE ag hizalama ¢alismalarinin
cogunda ortak amag hizalama sonucunda olabildigince biiyiik bir E1, kiimesi elde et-
mek ve de Vi, icindeki eslestirilmis protein ciftlerinin olabildigince yiiksek dizi benz-
erli§ine sahip olmasidir [20, 53, 80, 89]. Formel olarak global bire-bir PPE ag hiza-
lama problemi agagida tanimi sunulan GNAS skorunu maksimize eden hizalama agi

A12=(V12,E12)’yi bulmaya karsilik gelir:



[ [
a; nodes as, nodes

Ib nodes | Ib nodes |

Sekil 2.1: Global bire-bir hizalama probleminin NP-zorluk ispatinda kullanilan ara¢ (NP-
hardness gadget).

GNAS(A1n) =X [Epp|+(1—0o) x Y seq(ui,v;) 2.1
V=<uj,vj-

Topolojik benzerligin hizalama skoruna katkis1 formiildeki ilk terimle saglanir,
dizisel benzerligin katkisi ikinci terimle ifade edilir. Sabit o € [0, 1] topolojik benzerlik
ve dizisel benzerligin 6nemlerini goreceli degistirmek icin kullanilan bir dengeleme
parametresidir. Ikinci terimde yer alan toplam, hizalama diigiim kiimesi Vi,’de yer
alan biitiin diigtimler tizerinde tanimlidir. Her seq(u;,v;), u; ve v; diigiimlerine kargilik
gelen proteinlerin dizisel benzerliklerinin 0l¢iisii olarak protein ciftinin BLAST bit

skorudur.

2.2 Problemin Hesapsal Kompleksitesi

o = 1 6zel durumu icin bu problem, maksimum ortak ayrit altgizge (Maximum Com-
mon Edge Subgraph, MCES) bulma problemine karsilik gelir. MCES problemi ba-
sit tanmimlamayla verili iki ¢izgenin en fazla ayrit iceren ortak altgizgesini (indiikte
altgizge zorunlugu olmadan) bulmaktir. MCES problemi NP-zordur [36]. Bu, tanimi
verilen global ag hizalama probleminin de hesapsal zorlugunu gerektirir. Bu sonug,
bazi acilardan faydali olmakla birlikte, problemin hesapsal dogasin1 tam olarak an-
lamamiza yardimci olmaz. Temel neden bu sonucun o0 = 1 6zel durum varsayimina
dayanmasidir. Global bire-bir ag hizalama problemi dogasi geregi baz1 durumlarda
celismesi olasi iki farkli 6zelligin eszamanli bir optimizasyonu problemidir; bahis
konusu 6zel durum bu eszamanli optimizasyon dogasimi distalamaktadir. Proje kap-
saminda elde ettigimiz temel somut bulgulardan biri, problemin bu en genel dogasinda

hesapsal karmasikligini irdeleyen asagidaki teoremdir.
Teorem 2.2.1. Global bire-bir hizalama problemi bir ¢ift patika i¢cin NP-zordur.
ispat. G cizgesi uy,...,uypr6, diglimlerinin ayni sirali bir patikasi, G cizgesi de

V1, ..., Vpptn diiglimlerinin ayni sirali patikasidir. Dizisel benzerlik fonksiyonu seq’i
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bir matris olarak tanimlariz. Matrisin r ninci satir1 birinci patikanin r ninci diglimii
u,’ye karsilik gelir. Benzer sekilde matrisin ¢ ninci kolonu ikinci patikanin ¢ ninci
diigiimii v, ye karsilik gelir. Bir pozitif tamsay1 x, 6yle ki x > (nb+n—1)o/(1 — )
olsun. Say1 dizisinde yapay ilk deger ap = 0 olarak tanimlansin. 1 < k; < 3n, dyle
ki 0 <t < k; — 1 icin dizideki a,’ler toplami r — 2(k; — 1)’den kiigiik ve de 0 <t <
ky i¢in dizideki a;’ler toplam1 aym1 degerden biiyiik olacak sekilde bir k; tamsayisi
varsa birinci patika diigiimii u,’yi bir boliim diigiimii olarak adlandiralim. Dizisel
benzerligi ifade eden matriste herbir boliim diigiimiine karsilik gelen satirda kob + ko
kolonunda, 1 < k> < n olmak lizere, deger 0’a diger biitiin kolonlardaki degerler x’e
esitlenir. Boliim diigiimii olmayan tiim dii§iimlere karsilik gelen satirlarsa tam tersi
deger atamasi ile olusturulur; bakimz Figiir 2.1. Figiirde birinci patikanin boliim
diiglimleri siyahla, diger diigtimleri ise beyazla gosterilmistir. Birinci ve ikinci patika
diigtimleri arasinda cizilen ayritlarda karsilik gelen matris degerleri ifade edilmistir.
Ayrit1 gosterilmeyen satir/siitun ¢ifti icin deger Odir. Burda ispatin dayandigi temel
fikri formel ayrintilara inmeden Ozetleyece8iz. Tam ispat, bu sonucun da yer aldigi
dergi makalemizde bulunabilir; bakimiz Ek1. Ozet olarak, ispatin bir yonii icin, eger
3-PARTITION girdisinin tanima uygun bir boliimlenmesi miimkiinse, isaretli herbir
boliim diigiimii ve bir ekstra diigiim G2’de yer alan bir (b + 1) lik grupla hizalan-
abilir. Ispatin diger yonii icin de, oncelikle su gozlem ifade edilebilir: Maksimum
hizalama skoru sunacak herhangi bir hizalama, ikinci patikadan herbir diigiimii mut-
laka seq degeri x olan bir birinci patika diiglimii ile eslestirmelidir. Problem bu nok-
tadan itibaren verili kisita uyarak maksimum sayida ortak ayrit iiretecek hizalamay1
olusturmaya doniigiir. Bu da ancak herbir (b + 1) lik G, grubundaki b tane diigiimiin
G1’den biitiin boliim diigiimleriyle eslesmesi ile miimkiin olur, ki bu da 3-PARTITION

probleminin ¢6ziimiine denk gelir. 0

2.3 SPINAL Global Bire-Bir Ag Hizalama Algoritmasi

Problemin NP-zorlugu, 6zellikle de en kolay durum olan patika hizalamasinda bile
hesapsal olarak zor olmasi, global optimumu saglayan ¢oziimlerdense lokal bulugsal
yaklasimlarin gelistirilmesine yol agcmistir. Global bire-bir ag hizalama algoritmalarinin
bircogu iki asamal1 olarak diisiiniilebilir. Oncelikle kaba-ayarli eslesme skoru tahmin
asamasinda her ¢ift u; € Vi,v; € V; igin bir tahmini giivenirlik skoru aranir. Bu (u;,v;)
eslestirmesinin Denklem 2.1°de ifade edilen global skorunu maksimize eden hizala-
mada yer aldigina dair giivenirligi ifade eder. Bu asamay1, genelde burda elde edilen
skorlar1 kullanarak elde edilen bir ilk hizalamay1 rafine eden ikinci bir ince-ayarli rafine
asamasi takip eder. SPINAL algoritmasi da bu genel ¢ercevede diger yaklagimlarla
ortaklasarak yine bu iki asamali ¢erceveyi takip eder. Ancak SPINAL’de 6zgiin olan
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kaba-ayarli asamada giivenirlik skor matrisi tanimi ve olusumu ile ince-ayarli asamada
rafine igleminin nasil tammlandig1 ve gerceklendigidir. Oncelikle her iki asamada da
kullandigimiz komsuluk cift-katmanl ¢izgesi (NBG, neighborhood bipartite graph)
tanim1 ve bu ¢izgenin maksimum agirlikli eslestirmesini tanimlamamiz gerekir. S her
cift diiglim u; € Vi, v; € V2 yi reel bir sayiya atayan bir fonksiyon olsun. #; nin G1’deki
komsular1 N(u;) ile v;’nin G,’deki komsular1 N(v;) ile gosterilsin. S iistiinden bir
diigiim cifti <u;,v;>"nin komsuluk cift-katmanli ¢izgesi ABG ({<u;,v;>},S) kat-
manlar N(u;) ve N(v;) tstiinde taniml1 ayrit-agirlikli bir tam ¢izgedir (complete bipar-
tite graph). ALBG de bir aynt (x;,y;) nin agirhigr S(x;,y;)’dir. Benzer sekilde tek bir
¢ift yerine bir ¢iftler kiimesinin ALBG’si de, kiimeyi olusturan ciftlerin ALB G lerinin
birlesimi olarak tanimlanir.

SPINAL algoritmas1 Algoritma 1’de sunulmugtur. Algoritma temel olarak iki
asamadan olusur: Kaba-ayarl1 eslesme skoru tahmin asamasi ve de ince-ayarh celiski
coziimii ve hizalama. 3-14 arasi satirlar ilk asamay1 ifade ederken kodun geriye kalani

ikinci agsamaya aittir.

2.3.1 Kaba-ayarh Tahmini Skor Olusturma

P(u;,v}), ui, Vi’den bir diigiim, v, V> den bir diiglim olmak iizere, u; ile v; nin tahmini
eslesme skoru olsun. Katilimcilar kiimesi, yani ALBG ({<u;,v;>},S) nin maksimum
agirlikli eslesmesi, C ile gosterilsin. ALB G deki biitiin ayritlardan sadece katilimcilar
P(u;,v;) skoruna katkida bulunacaklardir. Boylece P(u;,v;) soyle tanimlanir:

P(xi,y;)

in, i)EC de Xi (2 j
. (i) €C degg, (xi)xdegc, (v)) + (1 — o) x seq(ui,v;) (2.2)

VICl

Verilen denklemde degg, (x;),degc,(y;) sirasiyla x; ve y;’nin G; ve G,’deki

derecelerini gosterirken, seq(u;,v;) ise u; ve v;’ye karsilik gelen proteinlerin BLAST
bit skorlarimi gosterir. SPINAL algoritmasinda tahmini skorlar matrisi P’yi olugturmak
icin, enerji minimizasyonunda yaygin kullanilan [42] basit bir tekrarli bayir yontemi
kullanilir. Her ¢iftin skorunu 1—boyutlu koordinat gibi ele alirsak, her tekrarda herbir
nokta i¢in komsuluk noktalarinin (bu durumda M icinde yer alan komsuluk c¢iftleri)
uyguladig1 “cekme” kuvveti ile yeni bir koordinat belirlenir. Tekrarlar, sistem lokal bir
minimum enerji seviyesine eristiginde, yani herbir ¢iftin skorunun bir 6nceki tekrar-
daki skorla ayni oldugu durumda, sonlanir; bakiniz Algoritma 1’de 7 — 14 satirlari.
Benzer iteratif yontemlerde oldugu gibi hem lokal minimuma erisim icin gerekli tekrar
sayisinin azligi bakimindan hem de daha kaliteli sonuclar elde etmek i¢in, iyi bir
baglangi¢ konfigiirasyonu ile tekrarlar1 baglatmak 6nemlidir. Derece farklar1 (0 — 1

arasinda normalize edilmis sekliyle) ve dizisel benzerligin, o bazli konveks kombi-
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Algorithm 1 SPINAL Global bire-bir ag hizalama algoritmasi
1: Input: G| = (V],El),Gz = (VQ,EQ),S(?C],OC

2: Output: Node set Vi, of the global alignment network A1,
3: // Coarse-grained

4: forallu; € Vi,v; € V> do

5: P(u;,v;) = ox DegDiff(u;,vj) + (1 — ) x seq(u;,v;)
6: end for

7: repeat

8: P =P

9: forall u; € Vi,v; € V> do
10: construct ALBG ({<u;,v;j>1},P’)

11: construct contributors set C of A'BG

12: compute P(u;,v;) as in Equation 2.2

13: end for

14: until enough iterations

15: // Fine-grained
16: SP = List of <u;,v;> sorted w.r.t P, foru; € Vi,v; € V,

17: repeat

18: // Find new connected component in Ajp

19: pop unaligned <u;,v ;> from SP, insert into V},

20: repeat

21: construct ABG (Vi2,P)

22: construct contributors set C of ABG

23: swap improvements for each A'BG edge not in C
24: insert <x;,y;> into Vi, for each (x;,y;) € C

25: until no contributors

26: until no unaligned pair in SP

nasyonu iyi bir alternatiftir. Iki agin hizalanmasi s6z konusu oldugunda, gereken tekrar
say1s1 k, aglardaki diigiim maksimum dereceleri de A1, A olmak tizere, SPINAL algo-

ritmasinin bu agamasinin zaman kompleksitesi O(k|V||Va]|A1Azlog A1 Ay) olur.

2.3.2 Ince-ayarh Celiski Coziimii ve Hizalama

SPINAL’in ince-ayarh ¢eligki ¢oziimii ve hizalama ile ilgili ikinci asamasinin temel
fikri ’tohumla-ve-genisglet’e (seed-and-extend) dayalidir. Bu asama, her tekrarinda
hizalama cizgesi A2 ’nin bagh bir parcasini (connected component) bulmaya odakl
tekrarli bir bulugsaldan olusur; bakiniz Algoritma 1 kodu, 16-26 satirlar. Her tekrar,
bagli parcanin olusumuna, elemanlar1 heniiz eslesmemis ve onceki asamada iiretilen P
skor matrisinde en yiiksek tahmini skora sahip ¢ifti bagh parcada hizalayarak baslar.
Yine her bagli parcanin kendisi de tekrarli bir olusturma siireci boyunca biiyiitiilerek
olusturulur. Bagli parca nerdeyse s1§ Oncelikli arama (breadth first search) tarzinda

biiyiir. Herbir tekrarda, par¢anin yeni katmani (o andaki parcadan tek ayrit erigimli)
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olusturulur. PL{,G;’in 6nceki tekrarda elde edilen katmani olsun. Uretilen yeni kat-
man L1, PL;’de eslesmemis diiglimlerden ve de PL; komsulugunda yer alan eslesmemis
diigiimlerden olusur. Benzer tanimlar PL; ve L, icin de gecerlidir. Katman kiimeleri L
ve L olan bir ¢ift-katmanlh ¢izge A'BG olusturulur. Biri L;’de biri L, de yer alan bir
diglim cifti arasina, eger ¢ift simdiye kadar olusmus hizalamalarla bir korunmusg ayrit
tiretiyorsa, A'BG’de bir ayrit eklenir. Boyelikle ABG deki her ayrit, olusturulacak
s1g Oncelikli aramada hizalama ¢izgesi parcasina eklenecek yeni katmanda yer ala-
bilecek olasi bir diigiime karsilik gelir. Her ALBG ayritinin agirligi yine tahmini skor
matrisi P’den elde edilir. A'BG iizerinde yapilan maksimum agirlikli eslestirme hal-
ihazirdaki parcaya eklenecek yeni katman icin adaylardan olusur. Son olarak aday
kiimesindeki her eslesme, kiimede yer almayan ¢elisen eslesmelerle (en az bir diigiim
kesisen) GNAS skoruna katki baglaminda kazang karsilagtirmasi yapilir. Bu durumda
celisen eslesmeler daha fazla kazang saglarsa aday kiimesindeki s6z konusu eslesme
ile yer degistirirler. Ayrintili bir analize girmeden, biiyiik ag |V;| olmak iizere, bu
asamanin zaman kompleksitesinin O(|Vi||[V|A1A; + [V[*1og|Vi|) oldugunu belirte-

lim. Ayrtinitili hesapsal zaman analizi i¢in bakimiz Ek1.

2.4 Karsilastirmah Deneysel Sonuclar

SPINAL gerceklestirimi C++ ve LEDA yazilim kitaplig1 kullanilarak yapilmistir. A¢ik
kaynak kod, deneyler icin faydali Python skriptleri ve deneysel sonuglarin tamamina
http://code.google.com/p/spinal/ adresinden erisilebilir. Burda 6zet olarak sunacagimiz
deneysel sonuglarin ayrintilart Ek1°deki makalede bulunabilir.

Deneyler, dort tiir ciftine ait PPE ve BLAST benzerlik skorlar1 verileri kul-
lanilarak gerceklestirildi. Bunlar Saccharomyces cerevisiae, Drosophila melanogaster,
Caenorhabditis elegans ve Homo sapiens’ten olugur. Biitiin veriler IsoBase (Park et
al., 2011) veritabanindan elde edilmistir. Bu veriler aym1 zamanda IsoRank ve Iso-
RankN gibi hizalama yontemlerinde de kullanilmistir. PPE ag biiyiikliikleri sirasiyla
sOyledir: S.cerevisiae aginda 5499 protein ve 31261 etkilesim, D.melanogaster aginda
7518 protein ve 25635 etkilesim, C.elegans aginda 2805 protein ve 4495 etkilesim ve
son olarak H.sapiens aginda da 9633 protein ve 34327 etkilesim. SPINAL algorit-
masin1 deneylerle PPE ag hizalama literatiiriinde en iyilerden olarak bilinen iki algo-
ritmayla kargilastirdik: IsoRank ve MI-GRAAL.

Birincti tip deneyler, formel problem taniminda optimizasyon amaci olarak belir-
lenen GNAS skoru baglaminda elde ettigimiz sonuglar1 kapsar. Her {i¢ algoritmanin
herbir tiir ¢ifti verisi i¢in, degisik parametre ayarlarinda bu fonksiyondan elde ettikleri
skorlar Tablo 2.1’de sunulmugstur. MI-GRAAL algoritmasinin ¢esitli versiyonlar1 soz

konusudur. Bunlardan MI-GRAAL’in sunuldugu orijinal makalede en iyi oldugu be-
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Tablo 2.1: GNAS degerlendirmeleri. ce C. Elegans’a, dm D. Melanogaster’e, hs H.
Sapiens’e ve sc S. Cerevisiae’ye karsilik gelir. Her tiir ¢ifti i¢in ilk sira |E}»|’yi listel-
erken, ikinci sira kargilik gelen algoritmanin hizalamasinin GNAS(A ) skorunu verir.

Veri kiimesi SPINAL IsoRank MI-GRAAL
a=03 a=05 o=07|a=03 a=05 o=0.7| (Alignment3)
ce-dm 2343 2300 2258 335 325 328 2390
717.99 1159.93 1586.87 | 12522 179.70  239.49 | 1673.00
ce-hs 2370 2437 2512 299 290 293 2396
728.26 1229.95 176493 | 116.54 163.76  215.81 1677.23
ce-sc 2326 2323 2398 410 385 339 2290
709.12 116895 1683.13 | 155.14 214.65 250.52 | 1603.00
dm-hs 6189 6282 6344 823 830 829 X
1883.22 3160.48 4451.60 | 334.53 475.82 61504 | X
dm-sc 5203 5311 5360 840 837 763 4990
1579.06 2668.65 3759.07 | 312.41  461.22  559.30 | 3493.06
hs-sc 5703 5651 5798 786 817 761 X
1731.81 2839.00 4066.22 | 292.00 489.21 556.05 | X

lirtilen ’Alignment3’ versiyonu kullanilmistir. SPINAL ve IsoRank algoritmalarinin
her ikisinde de GNAS taniminda yer alan o i¢in 0.3, 0.5 ve 0.7 degerlerinde parametre
ayar1 yapilmigtir. Herbir tiir ¢iftine karsilik gelen her satirda iki deger yer alir. Bun-
lardan iistteki bulunan hizalamadan gelen korunmusg ayrit sayisini, alttaki ise GNAS
skorunu belirtir. Her deney satir1 i¢in en yiiksek korunmus ayrit sayist koyu renkle
isaretlenmistir. Simdiye kadar literatiirde korunmus ayrit baglaminda en iyi algoritma
MI-GRAAL olarak bilinmekteydi. Tablodan da goriilecegi lizere SPINAL algoritmasi
hemen her durumda ¢ok daha yiiksek ayrit korumasi saglarken, ayni zamanda en iyi
GNAS skorlarini da elde etmeyi bagsarmaktadir.

Ikinci tip deneylerde amag, algoritmalarin sundugu ag hizalamalarinin biyolojik
olarak ne kadar anlamli oldugunu sinamaktir. Buna yonelik Gen Ontoloji tutarlilig
(Gene Ontology Consistency, GOC) adinda bir skor tanimladik. GO konsorsiyumu-
nun hazirladig1 ve genleri ontolojik siniflandirma amac¢h GO agacinda cesitli GO ter-
imleri ve bunlarla anote edilmis genlerin listeleri vardir. Verili bir hizalamanin GOC
skoru bu terimler ve anotasyonlar 1s1ginda hesaplanir. Hizalanmis herbir ju,v; ¢ifti
i¢in ortaklastiklart GO terimleri sayisinin, her ikisinin toplam GO anotasyonu sayist ile
normalize edilmis degerlerinin toplam1 bize GOC skorunu verir. Tablo 2.2’de her al-
goritmanin sundugu hizalamaladan elde edilen GOC skoru sunulmustur. MI-GRAAL
algoritmasinin sonuclar1 her durumda diger iki algoritmayla karsilastirildiginda gorece
kotii oldugundan bu deneyde sadece SPINAL ve IsoRank sonuglarini karsilastirdik.
Burda belirtilmesi gereken onemli bir nokta, GO anotasyonlarinin pek ¢cok durumda
sadece dizisel benzerlik verileri 151¢1nda olusturuldugudur; bircok durumda anotasyon
verisi ¢ikaracak bagka bilgi kaynagi heniiz s6z konusu degildir. Dolayisiyla hiza-

lama probleminin tanimli haliyle hem dizisel benzerligi hem de ortak ayrit sayisim
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Tablo 2.2: GOC degerlendirmeleri. Satirlarda gosterilen herbir algortimanin iirettigi
A1, ag1igin soldaki kolonlar GOC(A1,) skorlarini verirken sagdakiler ayn1 hizalamanin
|E12| degerlerini gosterir.

GOC Skorlar1 Korunmus Etkilesimler
Veri kiimesi | Algoritma | 0=0.3 o0=0.5 «a=0.7 | 0=0.3 «a=0.5 «=0.7
ce-dm SPINAL; | 23528 231.87 225.99 | 575 611 655
IsoRankpsp | 236.48 229.49 22218 | 484 499 468
ce-hs SPINAL; | 100.83 100.31 9945 518 535 605
IsoRankysp | 102.18  98.75  98.39 447 448 439
ce-sc SPINAL; | 148.53 149.51 148.75 | 810 815 809
IsoRankysp | 145.89 14492 14259 | 612 596 607
dm-hs SPINAL; | 317.35 310.33 318.02 | 1546 1636 1747
IsoRankgsp | 304.73  299.13 289.56 | 1089 1107 1127
dm-sc SPINAL; | 39241 389.28 38542 | 1645 1647 1681
IsoRankgysp | 384.95 381.66 375.54 | 1275 1232 1188
hs-sc SPINAL; | 341.15 342.07 340.08 | 2209 2226 2262
IsoRankysp | 320.44 319.13 31533 | 1692 1698 1664

maksimize etmeyi amaclayan dogasina uygun bir karsilastirma yapabilmek i¢in bu
deneyde her iki algoritmanin da tam olarak aymi dizisel benzerlik toplami sunduklari
hizalama sonuclarim karsilastirdik. Dolayisiyla adil bir karsilagtirma saglamak i¢in,
tabloda yazili parametre degerleri IsoRank algoritmasinda kullanilan parametrelerken,
SPINAL i¢in belirtilen parametrede IsoRank’in sundugu hizalamayla ayni dizisel ben-
zerlik toplami veren parametre ayar1 kullanilmigtir. Onsekiz hizalama verisinin sadece
ikisinde IsoRank SPINAL e oranla daha iyi GOC skorlar liretirken geriye kalan verinin
tamaminda SPINAL daha iyi sonuclar iiretmistir. Tabloda ayrica her durum icin algo-
ritmalarin sonug hizalamalarindan elde edilen korunmus ayrit sayilart da gosterilmistir.
Korunmusg ayrit sayilar1 baglaminda verilerin tamaminda SPINAL, IsoRank’den daha
iyi sonuglar tiretmistir.

Hem korunmus ayrit say1s1 ve optimizasyon hedefi olan GNAS skorlar1 agisindan,
hem de sunulan biyolojik anlam kriterleri a¢isindan SPINAL’in literatiirde simdiye
kadar en iyi sonuglar1 verdikleri ifade edilen iki algoritmaya olan iistiinliigiiniin disinda
bir diger avantaji da gerektirdigi hesap zamanlaridir. Algoritmalarin kullandiklari
CPU zamanu ile ilgili bir fikir vermesi agisindan en biiyiik ve en yogun ag c¢ifti olan
H.sapiens—S.cerevisiae veri cifti uygundur. Bahsedilen ag cifti icin SPINAL, IsoRank
ve MI-GRAAL algoritmalarinin kullandiklar1 CPU zamanlari sirasiyla 49, 116 ve 305
dakikadir. Bu deney Intel Core 15 2.27 GHz islemcili 4 GB hafizali 64-bit bir makinede
gerceklestirilmisgtir.

Burda 6zeti sunulan deneysel sonuglarin ayrintilarina ve de ’ortalama normal-
ize entropi’, "kapsama’, spesifisite’ gibi kavramlar baglaminda gerceklestirilen diger

deneysel kargsilastirma ve tartismalara Ek1’deki tam makaleden erisilebilir.
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Sekil 2.2: H.Sapiens-S.Cerevisiae hizalama aginin en blyik bagli parcasi.

2.5 Global Bire-Bir Ag Hizalamalari ile Fonksiyon Cikarimi

Anote edilmemis proteinlerin fonksiyon ¢ikarimi veya biyolojik yolay ¢ikarimi amach
olarak tek bir tiir baglaminda PPE aglar1 yaygin olarak calisilmistir; konuyla ilgili
ayrintilil bir tarama makalesi i¢in bakimiz [77]. Benzer bilgi ¢ikarim1 amach olarak bir
bagka yol da dizi benzerligi olan proteinlerin analizidir [58]. Hizalama aglar1 her iki
tiir bilgiyi de icerdiginden onlarin analizinin de bu ¢ikarimlarda faydali olmasi1 dogal
bir beklentidir. Bu baglamda literatiirde onerilmis ag hizalama ¢aligsmalarinin bazilar
anotasyon transferi yoluyla protein fonksiyon ¢ikarimini 6nermislerdir [53, 80]. Ano-
tasyon transferi hizalamada eglesmis ve anote edilmemis bir proteine eslemedeki diger
proteinin, anote edilmisse, fonksiyonunun aktarimina karsilik gelir. Ancak ayrintili bir
analiz, bu tarz otomatlastirlmistransferlerin tek baglarina dogrudan fonksiyon ¢ikarim
icin yeterli olmadiklarini gosterir. Global ag hizalamasindan ¢ikarsanan sonuglar1 an-
cak ag analiz teknikleriyle entegre edilirse daha giivenilir ¢ikarimlar elde edilir [75].
Konunun ayrintili metodolojik irdelenmesi kapsam disinda olsa da, boylesi bir
entegrasyonun temellerini olusturmak amaclh H.Sapiens-S.Cerevisiae hizalama ag1 ird-
elenecektir. Bu amacla Tablo 2.2°de oo = 0.3 kolonunda sunulan SPINAL; hizalamasini
analiz edecegiz. SOz konusu hizalama aginda 5298 diigiim (eslesmis protein ¢ifti) ve
2209 ayrt (her iki agda da bulunan korunmus ayrit) vardir. Hizalama aginin en biiyiik
bagh parcasi (largest connected component) Sekil 2.2’de gosterilmistir. Bu parcada
569 diiglim ve 757 ayrit vardir. Hizalama aginin GO ortlismeli indiikte alt¢izgesi, yani
en az bir GO anotasyonunun oOrtiistiigii diigiimlerden olusan alt¢cizgede 1781 diigiim
ve 433 ayrnit soz konusudur. Bu indiikte altcizgenin her diigiimiiniin Tablo 2.2’deki

skora katki sagladigim belirtelim. Sekildeki cizgede kiigiik diigiimlerden en biiyiiklere
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dogru, mavi diigiimler eslesmedeki proteinlerde hi¢ anotasyon Ortiismesi olmayanlari,
acik mavi diiglimler tek bir GO anotasyonu Ortiismesi olanlari, yesiller iki Ortlismesi
olanlar1 ve pembeler en az li¢ Ortiismesi olanlar1 gosterir. Numara etiketleri, karsilik ge-
len eslesmeler, domine kategoriler sirastyla soyledir: 1- TBP|YER148W GO:0006355
(regulation of transcription, DNA-dependent), 2- RAN|YLR293C GO:0006810 (trans-
port), 3- LOC392454YBR0O88C GO:0003677 (DNA binding), 4- POLR2A|YDL140C
GO:0006351 (transcription, DNA-dependent), 5- TAF7|YPLO11C GO:0051123 (RNA
polymerase II transciptional preinitiation complex assembly), 6- MCM2|YBL023C
GO0:0006260 (DNA replication).

Lokal PPE ag yapilarinin analiziyle anahtar regiilator proteinlerin ¢izge-teorik
yaklagimlarla belirlenmesi daha 6nceden Onerilmistir [33]. Ancak bu yaklagim tek bir
PPE ag1 icin Onerilmistir. Bu yaklasimi genisleterek benzer bir fikirle, bir ¢ift PPE
agiyla ilgili bilgi iceren hizalama aginda anahtar protein ciftlerinin belirlenmesi icin
her diigiimiin komgulugunun indiikte ettigi alt¢izgeyi ¢ikaririz. her anahtar ¢ift ano-
tasyon transferi i¢in bir potansiyel olarak ele alinir. Sekil 2.2’de dis ¢ceperde bulunan
cizgeler potanisyel regiilator gobekleri ve onlarin komsuluklarinin indiikte alt¢izgeleri
gosterilmigtir. Bu amagla her hizalanmig ¢ift <u;,v;> i¢in bir domine anotasyon,
dom(=<u;,v;~) ve domine sayist, dc(<u;,v ;=) hesaplanir. Sy, ., <u;,v;j=U{=<x;,y;>=:
(=xi,yj>, <u;,vj>=)€E,} tistiinden indiikte altgizgeyi gosteriyor olsun. Her GO an-
otasyonunun S, ,; diigiimlerinde ka¢ defa gegtigi bulunur. Her dii§iimde yer alan pro-
tein ciftinden herhangi biriyle eslesmis bir anotasyonun bu sayiya katkida bulundugunu
belirtmek gerekir. En yiiksek say1 dc(<u;,v;>) ve buna karsilik gelen anotasyon da
dom(<u;,v;>) ile ifade edilir. Temel amag regiilatér gobeklerini (regulating hub)
cikarsamak oldugundan bu islemde Hiicresel Parca (Cellular Component)’dan gelen
GO anotasyonlar1 kullanilmaz. Azalan 6nem sirasinda bir gobekler listesi elde etmek
i¢cin oncelikle, iki istisna harig, tiim diigiimler dc degerlerine gore siralanir. Bunlardan
ilkine gore eger <u;,V;= € Sy, y; ve de(=<u;, V=) < de(<u;,vj-) ise <uj, V'~ listeye

7]

eklenmez. Ikinci olarak da eger dom(<uj,v';=)=dom(=<u;,v;=) and de(<uj, ;=) <

de(<u;,vj=) ise <uj,v'; - listeye eklenmez.

Takip eden analiz icin siralilistedeki ilk 10 diigiimden bes ya da daha fazla
komsusu ii¢ ya da daha fazla GO anotasyon ortiismesine sahip olanlar1 ele aldik.
Bu ozellige sahip Sekil 2.2°de ceper cizgelerin merkezinde gosterilen alti diigiim soz
konusudur. Bunlarin dominasyon sayilari ise ayn sirayla 17, 15, 14, 13, 10, ve 10’dur.
Belirlenmis kimi gobek eglesmelerinin kendilerinin oldukca yiiksek GO anotasyon
ortiismesine sahip olduklarini belirtmekte fayda vardir; TBP|YER148W eglesmesinde
5, RAN|YLR293C eslesmesinde 10, POLR2A|YDL140C eslesmesinde 9 ve son olarak
MCM2|YBLO023C eslesmesinde 14 ortiisme s6z konusudur. Eglesmede yer alan her

proteinin domine anotasyonla ayn1 ya da "benzer’ (GO yonlii ¢evrimsiz ¢izgesinde, di-
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rected acyclic graph DAG, ¢ok uzak olmayan ortak atadan gelen) bir anotasyona sahip
olmasi beklenir.

GO anotasyonu transferi i¢in temel kural su sekilde belirlenir: Anote edilmemis
bir protein icin anotasyon transferi, hizalamadaki esi ve kendi PPE’sindeki ’yeterli’
sayida komsusu domine anotasyonla anote edilmisse gerceklestirilir. Bu kural 15181nda,
TBP|YER148W eslesmesindeki her proteinin zaten domine anotasyonla anote edildigi
goriilir. RAN|YLR293C’deki proteinler ise domine anotasyon olan GO:0006810 ile
anote edilmemekle beraber her ikisi de benzer bir kategori, GO:0006886 (intracellular
protein transport) ile anote edilmiglerdir. Dolayisiyla her iki durumda da anotasy-
ona transferine gerek yoktur. LOC392454|YBRO88C eslesmesinde LOC392454 hi¢
anotasyon icermemekteyken YBRO88C eslesmenin domine anotasyonu GO:0003677
(DNA binding) ile anotedir. Bu durumda kural geregi komsuluga bakilir. LOC392454
proteininin H.Sapiens PPE aginda 81 protein vardir. Bunlardan 44 tanesi hi¢ an-
ote edilmemisken 14 tanesi DNA binding ile anote edilmemistir. Geriye kalanlar-
dan 12 komsu tam olarak DNA binding ile 11 tanesi ise benzer kategorilerle (nu-
cleic acid binding, chromatin binding, double-stranded DNA binding, damaged DNA
binding) anote edilmistir. Bu LOC392454|YBRO88C eslesmesinin dogru bir sekilde
regiilator gobek olarak belirlendigini ve LOC392454 proteini i¢in anotasyon trans-
ferinin uygun oldugunu, yani proteinin domine anotasyon GO:0003677 (DNA bind-
ing) ile anote edilebilecegini gosterir. POLR2A|YDL140C eslesmesinde, YDL140C,
GO0:0006351 (transcription, DNA-dependent) ile anotedir. POLR2Aayn1 kategori ile
anote degilse de benzer bir kategori, GO:0006355 (regulation of transcription, DNA-
dependent) ile anote oldugundan herhangi bir transfere gerek yoktur. TAF7|YPLO11C
eslesmesinde YPLO11C tam da domine anotasyon ile anotedir. Hi¢ anotasyonu bu-
lunmayan TAF7’ye anotasyon transferi otomat transfer yontemleriyle miimkiinken,
dikkatli bir analiz ile TAF7’nin kendi PPE agindaki 20 komsusundan sadece birinin
GO:0051123 anotasyonuna sahip oldugu goriilebilir. 12 tanesi benzer kategori ile an-
ote degilken geriye kalanlar hi¢ anote degildir. Belirledigimiz transfer kurallar1 geregi
anotasyon transferi gerceklesmez. Bu ayni zamanda literatiir sonuglariyla da uyum-
ludur [33]. Zira TAF7|YPLO11C, [33]’de tek parcali gobek (single-component hub)
olarak anilan bir gobektir ve regiilator gobek olarak alinamaz; bakiniz Sekil 2.2°de 5
nolu diigiim merkezli geper altgizgesi. Son olarak, MCM2|YBLO023C eslesmesindeki

proteinler domine anotasyon ile anote oldugundan herhangi bir islem gerektirmezler.
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Bolim 3

Global Bire-Coklu Ag Hizalamalan'

Bu boliimde genel global ag hizalama poblemininin bire-¢oklu versiyonu tanimlanip
olusan cercevenin metabolik aglarin hizalamalarina uyarlamalar tartigilacaktir. Metabo-
lik yolaklar, dnceki boliimde uygulama konusu olan PPE aglarindan farkl: olarak yonlii
cizgelerle (directed graph) temsil edilir. Ancak Onerilen bire-coklu hizalama cergevesi
ve buna yonelik gelistirilen ve bu boliimde tartisilacak hizalama algoritmast CAMP-
Ways kolaylikla PPE aglarina da uygulanabilir. Elde edilen metabolik yolak hizalama
sonuglari, filogenetik agaclarin yeniden olusturulmasinda, ila¢ tasariminda ve hiicresel
metabolizmalarin anlagilmasinda oldukg¢a faydalidir. Farkli organizmalarda yapilan
metabolik ag hizalama uygulamalar1 sonucunda biyolojik tiirlerin evrimleri hakkinda
bilgi edinilebilir. Yapilacak eslestirmeler sadece farkli organizmalara degil ayni za-
manda ayni tiirden ancak farkli biyokimyasal 6zellikler tasiyan yolaklar iizerinde de
uygulanabilir; saglikli ve kanserli hiicreler iizerinde gerceklestirilen metabolik yolak
hizalamalari ile bu tiir hastaliklarin isleyisi hakkinda 6nemli ¢ikarimlar yapilabilir.
Spesifik olarak metabolik yolaklarin hizalanmasina yonelik literatiirde pekgok
yontem vardir. Bunlardan biri enzim hiyerarsileri ve enzim numara benzerliklerine
dayali hizalama yontemidir [82]. Patika eslestirme ve belli bash yolaklarin cizge
eslestirme ile sorgulanmasi Yang ve Sze tarafindan Onerilmistir [88]. Reaksiyonlar
aras1 baglilik sart1 aranmaksizin yolaklarda reaksiyon kiimelerinin kargilastirilmasi bir
bagka hizalama problem versiyonu olarak sunulmustur [22]. Heymans ve Singh ise
bir enzim c¢izgesi yaratip, bir cift yolagin enzimleri arasinda bire-bir hizalama i¢in
maksimum agirlikli ¢ift katmanl eslesme yontemini gelistirmiglerdir [41]. Benzer en-

zim ¢izgesi olusturma fikri bir dier hizalama algortimasinda da kullamilmistir [68].

'Bu boliimde islenen konular [2]’de yaymlanmustir. Ayrintilar igin [2]’ye bakiniz.
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Burda farkli olarak agac yapis1 varsayilarak, verili ¢ift yolak iizerinde bir altaga¢ ho-
momorfizm algoritmasi gelistirilmistir. Tamsay1 ikinci derece programlama tabanli bir
yontem de onerilen yaklagimlardan bir bagkasidir [90]. Uzerinde durdugumuz metabo-
lik yolak hizalama problemi ise, Ay ve ¢alisma arkadaslari’nin kullanmis oldugu reak-
siyon temelli yolaklarin bire-¢oklu hizalanmasina dayanmaktadir [9]. Her ne kadar
genel bire-coklu hizalama modeli ayn1 olsa da ¢calismamiz bu noktadan itibaren [9] den
ayrilir. Bu boliimde sunulan ¢alismanin 6zgiinliikleri iic baghkta 6zetlenebilir. Ilk
olarak bire-¢oklu hizalamalara yonelik 6zgiin bir kisitli hizalama gergevesi nerilmistir.
Bu cerceve, biyolojik ag hizalama probleminde ilk defa uyarlanmstir. Ikinci olarak be-
lirtilen cercevede hizalama probleminin en basit versiyonunun bile hesapsal olarak zor
oldugunu gosterilmistir. Son olarak kisith ag hizalama cergevesinde bire-¢oklu hizala-
malara yonelik 6zgiin bir algortima gelistirilmisgtir.

Takip eden altboliimlerde 6nce global bire-coklu ag hizalama problemine formel
bir tanim getirelecek ardindan problemde uyarlanacak kisith ag hizalama cercevesi
tanitilacaktir. Problemin hesapsal karmasikli8 tartisilacak ve problemin kolay durum-
larda bile NP-zor oldugu gosterilecektir. Sonraki altboliimlerde bire-¢oklu hizalamalar
icin gelistirdigimiz CAMPWays algoritmas1 ayrintilandirilacak ve CAMPWays’in al-

ternatif bir bire-coklu hizalama yontemi ile kargilastirmali basarimi sunulacaktir.

3.1 Problem Tanim

Verili bir metabolik yolak P igin, reaksiyon temelli gosterimi Gp = (Vp,Ep) olarak
ifade etmekteyiz. Gp yOnlii bir ¢izge olmak iizere, c¢izgedeki her diigiim, bir reak-
siyon r;’ye karsilik gelmekte olup, u,, € Vp olarak ifade edilmektedir. Eger r; reak-
siyonunun bir ¢ikt1 bileseni, r; reaksiyonunun bir girdi bileseni ise, yonlii bir (u,,, urj)
ayriti eklenir. Eger r; tersinir bir reaksiyon ise, ayritin var olma kosulu, r;’nin bir girdi
bilegeninin, r;’nin bir girdi bileseni olma durumuna gore genigletilebilir ve ayn1 durum
rj agisindan da gegerlidir. Bu durumda, eger her iki reaksiyon da tersinir ise, bir ayritin
var olabilmesi i¢in dort durum meydana gelir.

Verili iki yolak gosterimi Gp,G) igin, bire-coklu eslesme kisitlamast olacak
sekilde, izin verilecek eslesmelerin tiplerinin aciklanmasi gerekmektedir. Ry, Vp’nin
bir alt kiimesini ifade etsin, 0yle ki R, icindeki diiglimlerin alt ¢izgesi, temel yonsiiz
cizge icinde bagh olsun. &y, k sayisina esit ya da ondan daha kiiciik ve sifirdan biiyiik
boyuttaki tiim alt kiimelerin kiimesini gostersin. K, de G/ i¢in benzer kiimeyi ifade
etsin. Gp,G)p arasinda legal hizalama 4, R, € K, R, € R/ olacak sekilde (Ry,R))
eslesme kiimesidir ve asagidaki kosullarin saglanmasi gereklidir:

1. (R,R,) € Aigin, |R,| =1 veya |R,| = 1.

2. (Ry,R.) € Ave (Ry’R;) € Aigin, R,NRy, =0 ve R;ﬂR’y =0.
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Ik kosul, hizalama icindeki tiim eslesmelerin bire-coklu sekilde olacagi an-
lamina gelirken, ikinci kosul ise bir reaksiyonun sadece bir eslesme icinde yer ala-
bilecegini ifade eder. Bir hizalamanin kalitesi genelde birbirine zit olan dl¢iimlerle
tanimlanir: Homolojik benzerlik ve topolojik benzerlik. 1Iki, bir hizalama icindeki
tiim eglesmelerin homolojik skorlarinin toplami olarak ifade edilir. Verili bir (Ry,R)
eslesmesinin homolojik benzerlik skoru, girdi bilesenlerinin, c¢ikti bilesenlerinin ve
enzimlerinin benzerlikleri acisindan tamimlanabilir. Bu sekildeki benzerlik skorlari,
incelenen molekiillerin (enzimler ya da girdi/¢cikt1 bilesenleri) dizisel benzerlik anal-
izlerinin sonucunda belirlenir. Bu ¢alisma icin, Ay ve calisma arkadaglar1 tarafindan
tiretilmis olan homolojik benzerlik skorlari kullanilmaktadir [9]. Bir (R, R) eslesmesi
i¢in, oncelikle R, ve R’ in reaksiyon alt kiimeleri ile ilgili olan enzimlerin birlegimleri
E.,E/ sirastyla iiretilir. E,, E|. arasindaki enzimatik homolojik benzerlik, bir parcasinda
E, icindeki enzimler, diger parc¢asinda E; i¢indeki enzimler olacak sekilde, bir ik-
ili ¢izge iiretilerek hesaplanir. E, ve E. den her enzim ¢iftinin arasindaki benzerlik
skoru, c¢ift katmanh cizgede (bipartite graph), o enzimler arasina eklenen bir ayrita
agirhik olarak atanir. E,,E, arasindaki homolojik skor, iiretilmig ikili ¢izgede maksi-
mum agirlikli ¢ift katmanl egleme (maximum weight bipartite matching) yontemi kul-
lanilarak hesaplanir. Ayni esleme yontemi, girdi bilesenlerinin birlesimi I, I} ve ¢ikti
bilesenlerinin birlesimi O,, O, i¢in de uygulanir. Ry, R), arasindaki homolojik benzerlik
skoru, enzimler, girdi bilesenleri ve ¢ikt1 bilegenlerinin ayr1 ayr1 hesaplanan skorlarinin
konveks kombinasyonu sonucunda elde edilir. Diger yandan, topolojik benzerlik, hiza-
lama icinde verilmis olan eslesme kiimesi ile ilgili olan ag topolojisinin korunumunun
olgiimii ile elde edilir. Verili bir ¢ift eslesme (Ry,R}) € A ve (Ry,R)) € A4 igin, eger
R, i¢indeki bir reaksiyondan, Ry icindeki bir reaksiyona bir ayrit var ve R icindeki
bir reaksiyondan, R; icindeki bir reaksiyona bir ayrit var ise, ya da bu durumun tam
tersi s0z konusu ise, korunmus bir ayrit mevcuttur, denir. Topolojik benzerlik, hiza-
lama icinde eslesmis olan ciftler tarafindan meydana getirilmis korunmus ayrit sayisi
ile dogru orantili olan bir skor vasitasiyla ifade edilir. Bu iki tipteki benzerlik skorlari,
bir kere ¢oziimlendikten sonra, ag hizalama problemi, bu iki skorun konveks kombi-

nasyonunun maksimizasyonu olarak belirlenir.

3.2 Kisith Hizalama Cercevesi

Oncelikle, elde edilmis bire-coklu yolak hizalamalar1 modeli dahilinde, kisith hiza-
lama yapimiz icin, homolojik ve topolojik benzerligin es zamanli optimizasyonu gibi
bir problemden ziyade, homolojik benzerligin iizerinde kisitlamalar tanimlayip, tek
hedefin topolojik benzerligin maksimizasyonu oldugu formel bir tanim sunmaktayiz.

Verili bir yolak gosterimi Gp = (Vp,Ep) igin, ka , Gp’nin k ninc1 uzantisini
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ifade etsin ve yonlii, ayrit-agirlikli bir ¢izge olsun. ka icindeki her diiglim ug , bir
reaksiyon alt kiimesi R, € R;’ye karsilik gelmektedir. ka icinde, r; € Ry ve rj € R,
olacak sekilde, eger uy, ’den u,;"ye G,’de yonlii bir aynt var ise, yonli (ur,, uRy) ayriti
mevcuttur, denir. w(ug,,ug,), bu ayritlarin toplam sayisini ifade etsin. G;k de benzer
sekilde ifade edilebilir. G,* igindeki ug, diigiimiiniin kisitlariin kiimesi Cons(ug,)
olarak ifade edilir ve ug ’in G;,k icinde eslesebilecegi diigiimlerin alt kiimesi olarak
tanimlanir. Bu tanim, benzer sekilde G;k icin de verilebilir. Bu tanimin simetriktir,
yani ug; € Cons(ug,) ancak ve ancak ug, € Cons(ug;). ki ve ky sabit dogal sayilar
olsun. Her ug_ € G,* igin |Cons(ug )| < ki ve de her ug; € G;,k igin |Cons(ug,)| <
ky varsayalim. Tiim kisitlamalar, bir pargasi ka’nin diigiimlerinden, diger pargasi
G;)k’nin diiglimlerinden olusan bir ikili benzerlik cizgesi ile gosterilebilir ve her kisit bu
ikili ¢izgede bir ayrit ile ifade edebilir. Kisitli hizalama probleminin amaci, kisitlarin
bir alt kiimesi i¢inden (verdigimiz tanima gore ikili ¢izgedeki ayritlarin bir altkiimesi)
uygun bir hizalama saglayan ve korunmus ayrit sayisint maksimize eden bir ayrit
altkiimesinin bulunmasidir. Onerilen kisith hizalama modelinin, hem yonsiiz etkilesim
aglar1 icin hem de bire-bir hizalamalar i¢in de uyarlanabilecegi dikkate alinmalidir.
Biyolojik ag hizalamalar literatiiriinde Zaslavskiy ve arkadaslar1 protein-protein
etkilesim (PPE) aglarinin global bire-bir hizalamasina uygun olan bir kisitl ag hiza-
lama tanmimu gelistirmistir [89]. Bizim Onerdigimiz model, bu sunulmug tanima goére
daha geneldir ve Zaslavskiy ve calisma arkadaslarinin modelini tam olarak kapsarken,
onlarin sundugu tanim ile ifade edilemeyecek ornekler icin de ¢aligir. Tanimladigimiz
gosterimi kullanarak, her bir agdan verilmis ug,, ug, i¢in, eger Cons(ug,) ﬂCons(uRy) =+
0 ise, onlarin modeli Cons(ug,) = Cons(ug,) olmasmi zorunlu kilar. Bu durumda,
Cons tammminin yiiksek homolojik benzerligi yansittig1 géz oniinde bulundurulur, an-
cak bu kisith bir durumdur. Ciinkii yanhs iiretilmis, uzun, homolojik yonden ben-
zer, diigiim dizileri meydana gelebilir ya da homolojik yonden benzer ¢iftler tamamen

gozden kacirilabilir.

3.3 Problemin Hesapsal Kompleksitesi

Fertin ve arkadaglarinin [29], MAX(ug, ug) adiyla sunduklari problem igin bulduklar
hesapsal kompleksite sonucunu konumuz bire-¢oklu hizalamalarin kisith cercevesine

uyarlarsak asagidaki hesapsal zorluk teoremini elde ederiz:

Teorem 3.3.1. k =k =1 ve kp = 2 oldugu durumda kisitlh ag hizalama problemi
APX-zordur.

Bu teorem tanimlanan global ag hizalama probleminin en basit durumda bile
optimum hesaplanmasinin 6tesinde, sabit bir yaklasiminin bile zor oldugunu gosterir.

Problemi daha derinlemesine anlamamiz agisindan bu hesapsal zorlugun hangi noktada
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coziindiigline bakmakta yarar vardir. Bir sonraki sonucumuz, aglardan birinin yapisal

baz1 ozellikler tasidigr durumda problemin hesapsal ac¢idan kolaylastigini gosterir:

Teorem 3.3.2. k = k1 = 1 ve ky herhangi bir pozitif tamsayr olmak iizere, kisitlt ag

hizalama problemi eger aglardan biri cevrim icermezse polinom zamanda ¢oziilebilir.

Ispat. Oncelikle benzerlik cizgesi ve girdi aglardan faydalanarak bir koruma ¢izgesi
(conservation graph) olustururuz. Bu ¢izgede her diigiim ¢/, herbir ug, € G;, digiimii
icin ug U Cons(uR;)’ye kargilik gelir. ¢y,cy koruma ¢izgesinin iki diigiimii olsun.
Eger, c, den ¢y ye indiikte olmus korunmus bir ayrit varsa, yani bazi ug,, € Cons(ug: )
ve ug, € Cons(ug;) igin G, de yonlii ayrit (ug, ug;) ve de G, de yonlii aynit (ug,, u,)
varsa, koruma ¢izgesinde (cy,cy) yonlii ayriti vardir. Bu yapitagiyla koruma ¢izgesi
diigtim kiimesi biiyiikliigtiniiniin |V, | ve ayrit kiimesi biiyiikliigiiniin O(|E,|) oldugunu
belirtmek gerekir. Dolayisiyla koruma ¢izgesi boyutu problem boyutuna gore poli-
nomiyaldir. E8er koruma ¢izgesinde ¢ervrim (cycle) varsa hem G, ve G;jnin her
ikisinde de yonlii ¢izge vardir; koruma cizgesinde bir c,y/,...cy,cyr cevrimi ancak
bazi ug,, € Cons(ug ),...,ug, € Cons(ug, ) igin ug ... ug ;ug € G), ve aym za-

manda up S UR,,UR, € Gp ise vardir. Verili aglar G, ve G;, den en az birini

SRR
cevrimsiz varsaydigimizdan o halde koruma ¢izgesinin de ¢evrimsiz olmasi gerek-
lidir. 7 cevrimsiz koruma c¢izgesinin topolojik siralamasi (topological ordering) ol-
sun. Diigiimleri 7°deki siraya gore gezinen ve her diigiimde yer alan &, eslesmenin
herbirinin skorunu (korunmus ayrit sayisini) kendine yonelen komsularin (incoming
neighbors) skorlarindan hesaplayan bir dinamik programlama ¢oziimii agiktir ki 7 nin
son diigiimiin kendisi i¢in, yani dig-derecesi (out-degree) O olan diigiim icin opti-
mum eglesmeyi olusturur. Bu durumda koruma c¢izgesinin geriye kalan diigiimleri
icin optimum geriizleme (backtracking) ile diigiimleri 7 nin tersi sirayla gezinerek
olusturulabilir. Hem ileri hem geri, her iki gezinmede de her diigiimde harcanan za-

man polinomiyal oldugundan algoritmanin biitiinii polinomiyal zaman gerektirir. [

3.4 CAMPWays Global Bire-Coklu Ag Hizalama Algoritmasi

Onceki altbsliimde Teorem 3.3.2’de sunulan ¢Oziim polinom zamanl da olsa, dnerilen
kisitlar problemin oldukca 6zel bir durumuna karsilik gelir. Ote yandan Teorem 3.3.1
problemin pratikte faydali enstantanelerinde hesapsal olarak zor oldugunu gosterir. Bu
nedenle tiim durumlarda optimum sonucu saglayamasa da, genel olarak yiiksek kalit-
ede hizalamalar saglayan bulugsal bir algoritma tasarladik. ka, G;,k, k1, k> sabitlerti,
her diigiim ug, € ka ve ug; € G;k icin (ug,, uR§) ciftinin homolojik benzerligini verili
varsayarsak, algoritmamiz temel olarak 3 asamadan olusur. Bu ana adimlar, 6rnek bir

yolak c¢ifti i¢cin Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1: k = 2 igin érnek bir girdi Gzerinde CAMPways algoritmasinin temel adimlari.

3.4.1 Ikili Benzerlik Cizgesini Olusturma

Bu adim, G,X igindeki her ug_ diigiimii igin, |Cons(ug,)| < ki kosulu ve G;,k icindeki
her ug, digiimii igin, |Cons(ug, )| < k2 kosulu saglanacak sekilde Cons(ug, ), Cons(ug; )
kiimelerinin bulunmasini igerir. Bir pargcasinda ka diigimlerinin ve diger parcasinda
G;,k diigimlerinin kiimesi olan ve bu diiglimler arasindaki ayritlarin, diigiim ciftleri
arasindaki homolojik benzerligi ifade eden agirliklara sahip oldugu, ayrit-agirlikli bir
ikili ¢izgede, ki,k> kisitlamalarin1 saglayacak ayrit altkiimesinin bulunmasi ve bulu-
nan altkiime i¢in ayrit agirliklarinin maksimize edilmesi amaglanir. Problem bdylece,
Edmonds’un caligmalarina onciiliik ettigi b-eslesme (derece kisith alt ¢izge problemi)
problemine doniisiir [26]. Bu problem i¢in, polinom zamanli sonug¢ veren, uygun mod-
ifikasyonlu ag akisi (network flow) algoritmasi [35] ve inan¢ yayilimi (belief pro-
pogation) yontemleri [11] Onerilmistir. Hesapsal zaman gereksinimleri dolayisiyla
biz bu adim i¢in, basit, obur bir algoritma kullanmaktayiz. Kullandigimiz algoritma,
her seferinde ki,k, derece kisitlarin1 bozmayacak sekilde, en agir ayriti segerek, onu
sonu¢ olarak sunulacak ayrit altkiimesine ekler. Sonug kiimesine daha fazla eklenecek
ayrit kalmadiginda, algoritma durur ve bu se¢ilen ayritlardan olusan bir ikili benzerlik

cizgesi, S, elde edilir.

3.4.2 Celiski Cizgesi Uretimi ve Celiski Coziimii

Ikili benzerlik ¢izgesi, S, G,,k ve G;Jk nin yonlii ayritlar ile genigletilir: Eger G,,k icinde
bir (ug,, uRy) ayriti var ise, S ¢izgesine yonlii (ug,, uRy) ayrit1 eklenir. Benzer ekleme
islemi Gl’pk icin de yapilir. Daha sonra, yonsiiz, diiglim agirlikli bir celiski cizgesi,
C olusturulur; C cizgesinin diigiimleri, genisletilmis ¢izge S icinde korunmusg ayrit
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saglayacak 4 diiglimden olugsan kiimelere karsilik gelir. Acik ifadeyle, ancak ve an-
cak asagidaki kosullari saglanirsa celiski ¢izgesi iginde dortli <ug,,ur,,ug;, uR;>—’ye

kargsilik gelen bir diigiim eklenir:
I. ReNRy, =0 ve chﬂR'y =0.
2. (ug,,ur,) € G, (uR;,uR;') € G;k yada (ug,ug,) € G, (uR;,uR;) € G;,k.
3. {ur, ur,}, {ur,,up;} €85.

Boylesi dort diigiimiin indiikte ettigi ¢izgenin yoOnsiiz versiyonu bir 4—cevrime
karsilik geldiginden bu dortlii icin ¢4 notasyonu kullanalim. Kosul ii’nin sadece bir
tarafim1 kargilayan cy4lere 1 agirlii, her iki tarafim kargilayanlara 2 agirhii atanir.
Celigki ¢izgesindeki her ¢4 diigiimiiniin en azindan bir korunmus ayrit iireten bir cift
reaksiyon altkiimesi elsesmelerine karsilik geldigi aciktir. Dahasi diiglimiin agirligi
eslesme ciftinin iirettigi korunmus ayrit sayisini verir. Sekil 3.1°de gosterilen celiski
cizgesi, figiirde kismi gosterilmis genisletilmis benzerlik ¢izgesinden tiiretilmis tam
celiski cizgesidir. Dortlii =URy, URy URL s URL = yapisal olarak c4’e benzese de, yani
kosullar ii ve iii gecerli olsa da, kosul i saglanmadigindan celiski ¢izgesinde bir diiglime
karsilik gelmez. Agirliklarla ilgili olarak da, —<uR1,uR9,uR:‘,uRg>’in agirhigmin 2,
geriye kalanlarin agirliginin 1 oldugunu belirtmek gerekir.

C1=-<MRX,MR);,MR;,MR;>, C2=<uRw,uRz,uR(v,uRé>, S € {Rx,Ry},SQ € {Ryv,R;}
ve S| € {R\,R}},S5 € {R),,R.} olsun. Bir ¢4 C; igin, Mc,(u), C;'nin diger agdaki
komsusu u’yu gostersin. Asagidaki kosullardan en az bir tanesi saglandiginda, celiski

cizgesinde her iki ¢4 diiglimii arasina bir ayrit eklenir:
1. 351,82 oyle ki, S1 # S ve S1N Sy # 0.
2. 38,8, oyle ki, S| # S5 ve S{ NS, # 0.
3. 351,82 oyle ki, S1 = S2 ve M, (S1) # Mc,(S2).

4. 38,85 otle ki, S| = S ve M, (Sh) # M, (Sh).

Bu model, bir cift ¢4 arasindaki bir ayritin, sadece, c4ler tarafindan gosterilen
korunmus ayrit ¢iftinin, herhangi bir uygun hizalamada birlikte var olmadig1 durum-
larda olabilecegini ifade eder. Ornek olarak, Sekil 3.1°de verilen ¢eliski ¢izgesi icin,
=URy ;s URg, UR) s URL =~ V€ =URy, URy, UR! s UR!, = C4 leri arasindaki ayrit kosul i dolayistyladir;
Rg ve R, reaksiyon kiimeleri bir reaksiyonu paylagsmaktadir. Bu yiizden, hi¢bir uygun
hizalama, bu korunmus ayritlarin ikisini de iceremez. Ote yandan, <ug, , URs, UR! , UR! >~
Ve <UR,; URy, UR! s URL = C4 leri arasindaki ayrit kosul iii dolayistyladir. Her iki ¢4 te de,

R4 reaksiyonu, farkli reaksiyon altkiimeleri ile eslesmistir ki bu durum, hicbir legal
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hizalama i¢in s6z konusu olamaz. Celiski ¢izgesi ile ilgili verilen tanimlar su sonuca

yol agar:

Theorem 3.4.1. C celiski cizgesinin maksimum agirlikli bagimsiz kiimesi (maximum

weight independent set, MWIS), kisitly hizalama problemi i¢cin optimum ¢oziimii verir.

Ancak, kisith hizalama probleminin uygulamalari icinde, celiski ¢izgesi mode-
limizin daha kullanigh olabilmesi i¢in bazi modifikasyonlarin yapilmasi gerekmekte-
dir. IIk olarak, celiski cizgesindeki her diigiim, kesinlikle ikili degere, bu durumda
1 ya da 2, sahip olmak zorunda degildir. Bu yiizden, celiski cizgesi diiglimlerinin
agirliklart icin uygun genellemeler yaparak, iki alternatif agirliklandirma modeli sun-
maktayiz. Benzerlik cizgesi S’de bir ayrit e igin, wg(e) , e ayritinin agirhgim ifade
etsin. Cy ==ug,,Ug,, U, Ug, - i¢in ilk agirlik modeli W), o x H(Cy)+ (1 —o) X I(Cy)
atamasi yapar, oyle ki:

1
H(C)= 5 X (ws(ur,, ug,) +ws(ug,, ug;))

1
%
5 )
2(k*+1) i,j€{uRy ury } i j
{7 €ty gy 1A ET

1(Cy) = w(i, j)+w(i, j')

I(C1)’in hesaplanmast igin, herhangi bir c4 icindeki R,,R, ve R;,R; arasindaki
toplam yoOnlii ayrit sayisi, herhangi bir csteki olast maksimum yonlii ayrit ka,G;,k
sayis1 ile normalize edilir. o, korunmusg etkilesimler ve homoloji benzerligi agirhig:
arasindaki dengeleyici parametredir. Ikinci agirliklandirma modeli, korunmus ayritlari
kontrol etmez; en az bir tane korunmusg ayrit oldugu siirece, ayrit koruma modeli aynm
sekilde devam eder. Diger yandan, organizmalar arasindaki evrimsel uzakliga bagh
olarak, verimli bire-pekcok hizalamalari, bire-birka¢ hizalamalardan ayirt etmek daha
mantikli olabilir. Bu yiizden, W olarak gosterdigimiz ikinci model, ek olarak o +
O + ...+ oy = 1 olacak sekilde girdi parametreleri 01,0 ... 04 y1 alir. Her bir oy,
tiim hizalama icindeki bire-i lik eslesmelere verilen 6nemi yansitir. Genellik kaybi
olmadan, [R|>=|R}| ve |Ry|>=|R;]| olsun. Bu durumda, C ==UR,, UR,, UR|, U, > Nin
agirh§r oyg | X [Re[ 4+ g | X [Ry| olarak ifade edilir.

Ikinci sorun, celigki ¢coziimiiyle ilgilidir, yani celiski c¢izgesi lizerinde MWIS’in
uygulanmasi gerekmektedir ve bu problem genel olarak NP-tamdir [36]. Bu prob-
lem icin bir¢cok obur bulugsal Sakai ve arkadaglar1 tarafindan onerilmistir [73]. Biz
bu yontemlerin hepsinin gerceklestirimini sagladik ve kapsamli bir sekilde perfor-
manslarini sinadik. GWMIN2 yontemi, Né’(u), u ile w’nun C’deki komsulugu olmak
tizere, tekrarli olarak C celiski ¢izgesi icinden W (u)/ ZveNér(u) W (v) degerini mak-

simize eden u diigiimiinii secer. Sinamalarimizda bu yontem digerlerine gore daha iyi
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sonuclar vermistir. Ustelik bu yontem, V-, C’nin diigiim kiimesi olmak iizere, sonug
bagimsiz kiimenin agirhgmn en az Yy, [T (u)2 / ZveNg(u) W (v)] olacagim teorik
olarak garanti eder. Bu nedenlerde, MWIS ¢6ziimii i¢cin algoritmamizda GWMIN2
yontemini kullanmay1 tercih ettik.

Son olarak, algoritmanin birinci adimi1 sonucunda iiretilen eslesmelerin sinirl
sayida oldugunu goz Onilinde bulundurarak, hizalamay:1 genisletmek i¢in, 1. ve 2.
adimlar calistirildiktan sonraka, G;Dk’den eslesmis diigiimlerin hepsini silip, 1. ve 2.
adimu tekrar uygulariz. Islemlerin tekrari, iiretilen celigki ¢izgesi C’nin bog olmasina
kadar devam eder. Ornegin, Sekil 3.1°deki yolak hizalamasinda, dongii sadece bir defa
gergeklesir; geriye kalan benzerlik ¢izgesi Rq, R7,R13 ve Ry, reaksiyon kiimesini igerir

ve bu da bos bir celigki ¢izgesi lretir.

3.4.3 Son Hizalama Genisletmesi

Ik iki adimi iceren tekrarli islem, kisitli hizalama yapisinin, korunmus etkilesimleri
maksimize etme hedefi nedeniyle cs4lere dayanan eslesmeler iiretir. Bu iglemler, daha
fazla korunmus etkilesim bulunamayacak duruma gelene kadar devam eder. Ancak,
yine de hala yiiksek homolojik benzerlige sahip olabilecek eslesmeler var olabilir ve
bunlarin da hizalamaya dahil edilmesi gerekir. Bdyle bir genisletmeyi uygulamak
icin, ilk olarak ka, G;,k den eslesmis olan tiim diigiimler silinir ve tiim homolo-
jik benzerlikleri ifade eden ayritlar sifirlanir. Bu islem sonucu elde edilen benzer-
lik cizgesi S’ye dayanarak yeni bir geliski ¢izgesi lretilir ve bu ¢izge, genisletilmis
celiski cizgesi olarak isimlendirilir. Bu genisletilmis ¢eliski ¢izgesi i¢indeki her diigiim
bir ikili grup <ug,,ug >’e karsihk gelir, 6yle ki bu gruptaki diigiimler arasinda, S
cizgesinde ayritlar var olsun. Ayni yolaktan gelen ve bu diigtimlerle iligkili olan reak-
siyon altkiimelerinin kesisimi bos kiime degil ise, Sekil 3.1°de gosterildigi gibi celiski
cizgesinde bu diigiimler arasina bir ayrit eklenir. Bu noktada, ikinci adimda olugturulan
celigki ¢izgesi ile bu adimda olusturulan genisletilmis ¢eliski cizgesinin tanimlarinin
farkli oldugu dikkate alinmalidir. Son olarak, genisletilmis celiski cizgesine GWMIN2

algoritmasi uygulanir ve buradan gelen sonuglar da esas hizalama sonuglarina eklenir.

3.5 Karsilastirmah Deneysel Sonuclar

CAMPways, C++ ve LEDA Kkiitiiphanesi [61] kullanilarak gelistirilmistir. Kaynak
kod, test etme ve deZerlendirme i¢in kullaniglt betikler, tiim veri ve sonuglar, tamam-
layict materyalin bir parcasi olarak, http://code.google.com/p/campways/ adresinden
erigilebilir durumdadir. Deneyler, KEGG verileri iistiinde gerceklestirilmisti [47]. Bu
altbolimde, SUbMAP [9] ile CAMPWays algoritmalarinin karsilastirmali performans

degerlendirmelerini sunacagiz. SubMAP’in secilmis olmasinin amaci, bu aracin da
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konumuz olan global bire-¢oklu ag hizalamalar1 elde etmeyi amaglamis olmasidir.

KEGG veritabani, Glycerolipid metabolizmasi, Tryptophan metabolizmas1 gibi
detayli metabolizma kategorilerinin yolaklarini saglamasina ragmen, bu yolaklarin
dogrudan ag hizalama calismasinda kullanilmasi, ortaya yeterli bilgi ¢ikarmamaktadir.
Bunun en 6nemli nedeni, hizalama kalitesinin tarafsiz degerlendirme temeli olacak
altin standart eksikligidir. Daha az 6nemli olmasina ragmen, kiiciik yolak boyut-
lar1 da bir bagka problemi teskil eder. Hizalama yonteminin davranisin1 sinamak,
bu dl¢ekte giivenilir sonuglar iiretmeyebilir. Bu iki sorunu da giderecek mekanizma,
KEGG veritabanindaki, aynm1 detayl1 metabolizma kategorilerinde bulunan tiim yolak-
lar1 birlestirmek ve boylece daha genel metabolizma kategorileri elde etmektir. Bunun
icin, listelenmis, yiiksek diizeyli ilk 11 kategori i¢in, her biri i¢inde bulunan belirli
yolaklart birlestirilerek, daha genis metabolik aglar elde ettik. Boylece toplamda 11
tane genis metabolik ag elde ettik: 1.1 Karbonhidrat metabolizmasi, 1.2 Enerji metab-
olizmast, 1.3 Yag metabolizmasi, 1.4 Niikleotid metabolizmasi, 1.5 Amino asit metab-
olizmasi, 1.6 Diger amino asitlerin metabolizmasi, 1.7 Glikan biyosentezi ve metabo-
lizmasi, 1.8 Kofaktorlerin ve vitaminlerin metabolizmasi, 1.9 Terpenoid vePolyketide
metabolizmasi , 1.10 Diger ikincil metabolitlerin biyosentezi, 1.11 Xenobioticlerin
biyolojik yikimi ve metabolizmalari. Her genis metabolik ag icinde, sayis1 2 ile 15
arasinda degisen yolaklar bulunur. Bu boliimde agiklanan deneysel hesaplamalarin
tamami, bu genis metabolik aglarin, farkl: tiirlerden alinan ciftlerine aittir.

Asagida sunulan iki alt boliim, CAMPways ve SUBMAP sonuglarinin dogruluk
acisindan karsilastirilmalarimi igcerir. Bu amacla iki dogruluk tanimi kullanilmistir.
T1ki, cikti hizalamalarinin tersine miihendislik basarilarina dayanirken, ikincisi ise,
KEGG’de bulunan fonksiyonel grup cevrimi kategorileri kullanilarak, biyokimyasal
acidan 6nemli sonuglarin alinip alinamadig1 ve bunlarin tutarlilig1 acisindan kullanilir.
Degerlendirmeler CAMPways ve SubMAP icin gozlemlenmis olan ¢alisma hizlarinin

karsilastirilmasiyla son bulur.

3.5.1 Metabolik Yolaklarda Tersine Miihendislik Sinamalari

Uzerinde ¢alisigimiz metabolik aglar, ayrintili metabolizma kategorileri iizerindeki
kiiciik yolaklarin sinama amach birlestirilmeleriyle olusturulmustur. Bu durumda,
dogruluk ol¢iimii, sonu¢ olarak verilmis ¢ikti hizalamasinin tersine miihendislik ka-
pasitesidir; bir hizalamadaki eslesmis reaksiyonlar, orijinal KEGG yolaklarinda, aym
yolaga ait ise, bu durumda yiiksek kaliteli hizalamanin oldugu varsayilir. Bdylece,
ayrintili metabolizma kategorilerindeki yolaklar, bizim icin altin standarda karsilik
gelirler. Burada, KEGG veritabanindaki tiim yolaklarin, hi¢bir eksik veri icermeksizin
ve yanlig yolak iligkileri olmaksizin, tamamen dogru oldugu kabul edilmistir. X, X’

2 ayn tiirii ve Gx, Gy’ de bu tiirlerin, yukaridaki boliimde agiklanmig olan metabolik
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Tablo 3.1: Ayni list alem verilerinde tersine miihendislik deneyleri.

TR Kapsam Dogru Eslesmeler Oran

S C1 C2| S (1 C2 S Cl C2
437 | - 435 435 - 211 213 - 099 098
458 | - 416 416 | - 166 171 0.82 0.83

62 | 62 62 62 |29 31 31 109 1 1
116 | 105 110 110 | 45 51 51 [ 093 094 094

745 | - 726 726 | - 361 361 - 099 099
264 | 244 254 254 | 96 105 103 | 0.82 0.82 0.83
320 - 320 320 159 159 0.99 0.99

296 | 280 262 262 | 110 128 128 | 0.90 0.98 0.98
496 | 491 481 481 | 221 239 239 [ 096 0.99 0.99
369 | 352 340 339|122 143 143 [ 0.79 0.86 0.86
134 | 128 130 130 | 59 64 64 096 098 098
108 | 102 97 97 | 37 39 39 1078 0.82 0.82
168 | 148 168 168 | 73 76 76 1 090 0.90
73 1 69 64 64 | 31 31 31 [ 096 0.96 0.96
307 | - 306 307 | - 150 151 - 098 098
334 1 325 324 326|129 143 144 | 0.87 0.89 0.90
31 | 28 28 28 | 12 14 14 1 1 1

51 | 43 43 44 | 15 17 17 |10.78 0.80 0.77
35 |34 34 34 |16 17 17 1 1 1

23 | 21 20 20 | 8 9 9 08 09 09
207 | 201 200 200 | 8 100 100 |0.92 1 1

175 | 153 134 134 | 53 60 60 |0.81 0.89 0.89

aglarindan biri, 1.m, olsun. R, in X e ait bir reaksiyon altkiimesi ve R;’in de X' e
ait bir reaksiyon altkiimesi oldugu durumda, <ug,,ug -, Gx, Gx'’in hizalanmasindan
elde edilmis bir eslesme olsun. Genelleme kaybolmaksizin, R, = {r,}, yani bire-¢cok
eslesme icindeki bu altkiime, sadece bir tane reaksiyon igeriyor olsun. Pj...P,, X
tiiriiniin 1.m metabolizmas: ile ilgili olan ve r, reaksiyonunu iceren yolaklar olsun.
Bu durumda, bir eslesmenin dogru sayilabilmesi i¢in, R} altkiimesindeki her reak-
siyon, P/, X' tiiriiniin 1.m metabolizmasindaki bir yolag: gosterecek sekilde, P/, ... P,/
yolaklarinin en az birinde olmak zorunda iken, ayni durum X tiiriiniin P; reaksiyonu
icin de gegerlidir. Deneysel degerlendirmelerimizi ikiye ayiririz: ayni iist aleme ait
tiirler arasindaki hizalamalar ve farkl list alemlere ait olan tiirler arasindaki hizala-
malar. Okaryot iist aleminden temsili olarak Homo sapiens (hsa) ve Mus musculus
(mmu) tiirleri, bakterilerden de Escherichia coli (eco) ve Agrobacterium tumefaciens
(atc) tiirleri secilmistir. Parametrelerden & degeri 3’e sabitlenmistir, yani, bir agdaki
her reaksiyonun, diger agdan en fazla 3 reaksiyon ile eslesebilecegi garantilenmistir.

CAMPways hizalamalari i¢in k1 ve kp degerleri de 3 olarak secilmistir.
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Aym Ust Alem Hizalamalar

hsa-mmu ve atc-eco tiirlerine ait 11 yiiksek-diizeyli metabolik kategori icin elde edilmis
sonuclar Tablo 3.1°de gosterilmektedir. Tablodaki her ¢oklu-satir, 1.1 den baglayarak
1.11 . metabolizmaya kadar olan aglar i¢in, ilk satir1 hsa-mmu i¢in, ikinci satir1 atc-
eco icin olmak iizere, bu tiir ciftleri lizerinde yapilan deney sonuclarini icermektedir.
Tablodaki TR kolonu, o ag ciftinde bulunan toplam reaksiyon sayisin1 belirtmektedir.
Kapsam kolonu, hizalama i¢indeki eslesmelerde bulunan toplam reaksiyon sayisini
gostermektedir. Dogru eslesmeler kolonu, hizalamadaki dogru eslesme sayisini ifade
ederken, oran kolonu da o hizalamada elde edilen dogru eslesmelerin, tiim eslesmelere
oranini gostermektedir. Her altkolon i¢inde, eslesme skorlarinin elde edildigi algo-
ritmanin ismi belirtilmektedir. S ile gosterilmis olan kolon SUubMAP uygulanilarak
elde edilen sonuclar icin, CI1 ile gosterilmig olan kolon CAMPways algoritmasinin
W, skorlamasi ve a=0.3 oldugu durumda elde edilmis sonuglar i¢in kullanilmustir.
Bu skorlama yapist icin, diger o degerleri de neredeyse ayni sonuglar1 sunmaktadir.
C2 ile gosterilmis olan kolon, CAMPways algoritmasinin ‘U5 skorlamasi ve o;=0.4,
02=0.5 , 03=0.1 durumundaki sonuglar i¢in kullanilmaktadir. Her iki algoritmanin da
kapsama diizeyi birbirine yakin olup, baz1 6rnekler i¢in SubMAP daha iyi sonuclar
saglarken, cogu zaman CAMPways algoritmasinin iki versiyonu da daha iyi kapsama
gostermektedir. Dogru eslestirme sayis1 bakimindan, CAMPways sonuclar kesinlikle
SubMAP sonuglarindan iistiindiir. Atc-eco tiiriiniin 1.11 metabolizmasi icin hizalan-
masinda, SUbMAP, CAMPwaysden daha ¢ok kapsama saglamasina ragmen (153’e
134), CAMPways yine de SubMAP’den daha dogru sonuclar sunmaktadir. (60’a 53).
Bu durum, bazi durumlarda SubMAP’in daha fazla kapsama saglamasina ragmen,
sagladig1 bir¢ok eslesmede, reaksiyonlarin ayni yolag: paylasmadigini gostermektedir.
Tablo 1°deki, 22 ornek i¢in, 5 6rnek de, SubMAP in fazla bellek tiiketim problemi
olmas1 gerekcgesi ile, SUbMAP sonuglart alinamamis ve bu alanlar bog birakilmistir.
16 ornek icin, CAMPways, daha fazla dogru eslesme sunarken, sadece 1 Ornekte
hem SubMAP hem de CAMPways ayn1 sayida dogru eslesme saglamigtir. Ayrica
bulunmus oranlar da, CAMPways algoritmasinin SubMAP’den daha iistiin oldugunu
dogrulamaktadir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta, oranin dogru eslesme sayisi
ile tiim cikt1 eslesmelerini oranlamig olmasidir; oran dogru eslesme sayisi ile kap-
sanan reaksiyon sayisini oranlamamaktadir. Boylece, dogru eslesmeler kapsaminda

bir dl¢lim olarak kullanilmaktadir.

Farkh Ust Alem Hizalamalari

llgilendigimiz tiirlerin her cifti icin, her biri farkli iist alemden secilmis olmak iizere,

ayni testler uygulanmis ve her metabolizma i¢in 4 tane ikili hizalama elde edilmistir.

31



Tablo 3.2: Aynu iist alemler icin biyokimyasal bnem deneyleri.

Diizey 1 Diizey 2  Diizey3  Diizey4  Diizey 5
S C S C S C S C S C
- 193 - 193 - 193 - 192| - 192
- 154 - 154 - 151 - 144| - 138
23 23|22 23|22 23|21 23|21 22
32 41 | 32 41 | 32 39 |32 39| 32 39
323 343 | 323 343|323 343 | 318 340 | 316 338
97 105| 97 105| 97 104 | 93 103 | 92 102
- 103| - 103, - 101} - 101| - 101
66 84 | 66 84 | 64 80 | 64 80 | 63 80
209 229 | 209 229|208 229|205 227|205 227
117 143 | 110 139|104 132 | 97 130 | 93 127
53 57 | 53 57 | 52 57 | 52 57| 52 56
37 35 |37 35|34 33 33 33|33 32
5 6 5 6 5 6 5 6 5 6
20 21 |20 21 |20 21 (20 21 | 19 21
- 123 - 123 - 123} - 123 - 123
9% 115 94 114 93 111 | 93 110| 90 109
9 I3\ 9 139 13| 9 13| 9 I3
16 17 |16 16 | 16 16 | 15 15 | 14 15
4 16 | 14 16 | 13 16 | 13 16 | I3 16
7 9 7 9 7 9 6 8 6 8
79 97 |78 97 |76 97 |76 97 |76 97
44 59 | 44 58 | 42 55 | 42 55 | 42 54

Bu testler sonucunda, 2 énemli sonu¢ bulunmustur. Ilki, Tablo 3.1°deki sonuglar ile
karsilastirildiginda, dogru eslesmeler ve dogruluk oranlari azalmasidir. Bunun se-
bebi, tiirler arasindaki ayrimin artmasi, dolayisiyla global hizalamanin, daha az ben-
zer eslesmeler iiretmesi ve ¢ikan eslesmelerdeki reaksiyonlarin farkli yolaklara ait ol-
masidir. Ikincisi, algoritmalarin hizalama kaliteleri karsilastirildiginda, durum, ayni
tist alemler iizerinde yapilan testlerden elde sonuglar gibidir; bir¢ok durumda, CAMP-
ways daha fazla dogru eslesme ve daha iyi dogruluk oranlar1 saglamaktadir. 44 6rnek
durum i¢in, SubMap 20 6rnek de sonug iiretememistir. 7 Ornek i¢in, her iki algo-
ritma da ayn1 sayida dogru eslesme saglamistir. 16 6rnek i¢in ise, CAMPways hiza-
lamalari, daha fazla dogru eslesme sunarken, sadece 1 ornek de, SUbMAP in vermis
oldugu dogru eslesme sayisi1 daha fazladir. Farkli {ist aleme ait ayrintili sonuclarin yer
aldig1 tam tablo i¢in bakimiz Ek 1. Ayrica i = 1,2,3 degerleri, ve ‘W) skorlamasinin
o, 00,03 secenekleri icin farkli degerler denenerek, dogruluk degerlerinin ve bire-
ili eslesmelerinin nasil degisiklik gosterdigi test edilmistir. Bu sonuglara ait ayrintili

aciklamalar yine Ek 2’de bulunabilir.
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Sekil 3.2: Amino asit metabolizmasi agindan CAMPways hizalama érnegi.

3.5.2 Hizalamalarin Biyokimyasal Onemi

Biyokimyasal 6nemi agisindan, her iki algoritmanin hizalama kalitesini karsilagtirmak
icin, KEGG’in RCLASS veritabanin bir pargasi olan fonksiyonel grup ¢evrim (FGC)
hiyerarsi verileri kullanilmistir [47]. Veritabanindaki reaksiyonlar, fonksiyonel grup
kategorilerine gore hiyerarsik olarak siniflandirilmigstir. Ayni fonksiyonel grup, pargasi
oldugu molekiiliin boyutuna bakilmaksizin, benzer ya da ayni kimyasal reaksiyon-
lara maruz kalir [59]. Boylece, farkli tiirlerden bir yolak c¢iftinin hizalamasi, eger
eslesmis reaksiyon altkiimeleri ayn1 FGC kategorisi altinda simiflandirilmais ise, hiza-
lama biyokimyasal acidan dogrulanmig sayilir. KEGG hiyerasisinde 5 diizey mev-
cuttur; ilk kok diizeyde 8 tane yiiksek diizeyli FGC sinifi mevcuttur: karbon-iligkili,
hidrojen-iligkili, izomerizasyon-iligkili, nitrojen-iligkili, fosfor-iligkili siilfiir-iligkili ve
halojen-iligkili. Dogruluk tanimi, bir dnceki boliimdekine benzerdir: Eger, eslesme
icindeki tiim reaksiyonlari iceren, en az bir tane, FGC smiflandirilmasinda sabit bir
i. diizeyde olan bir kategori varsa, bu eslesme dogru olarak kabul edilir. Baslangi¢
diizeyinden baglayarak, hiyerarsinin ilk 5 diizeyi icin, CAMPways ve SubMAP algo-
ritmalariin sonuglar1 karsilagtirilmis ve dogruluk degerlerine bakilmistir.

Onceki boliimde oldugu gibi, iki tip 6lciim yapilmistir: Aymi iist alem hiza-
lamalar1 ve farkl iist alem hizalamalari. Bu 6l¢iimlerin sonuglar1 Tablo 3.2°dedir.
Kullamilmig ag citleri, satir ve ¢oklu-satirlarin anlamlari, 6nceki boliimde belirtildigi
gibidir. S ile ifade edilmis alt kolonlar, SUbMAP hizalamalarinin sonuglarini belir-
tirken, C ile belirtilmis alt kolonlar ise, CAMPways algoritmasinin W) skorlamasinin
kullamildig1 versiyonunu gostermektedir. ‘W versiyonu kullanildifinda da ¢ok benzer
sonuclar elde edildigi i¢in, bu versiyon tabloya eklenmemistir. Esas kolon isimleri,
eslesmenin dogruluk tanimi icin kullanilan kategorileri saglayan FGC hiyerarsisinin 5
diizeyini gostermektedir. Bu kolonlardaki her tablo degeri, dogru eslesmelerin sayisini
vermektedir. Sonuglar incelendiginde, CAMPways’in SubMAP’den daha iyi perfor-

mans sergiledigi gézlemlenebilir. Ayni iist aleme ait tiirler icin, iizerinde ¢alisilan ag
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ciftleri, FGC hiyerarsisinde kok-diizey 1’in soyut siniflandirilmalarindan, daha de-
rinlere inildik¢ce daha az soyut olan smiflara gidiliyorken, dogru eslesme sayisinin
dikkate degecek kadar azalmadigr gozlemlenmistir. Ayrica 1.7 glikan biyosentezi
ve metabolizmasi i¢in, hsa-mmu cifti i¢in ortalama 80 eslesme bulunmasina ragmen,
her iki algoritmada ¢ok az sayida dogru eslesme gostermistir. Dogru eslesmelerin,
toplam eslesme sayisina orani1 %6 dir. Bu durum, Tablo 3.1°de sunulmus olan tersine
miihendislik sonu¢larinda ayni ¢iftin %90 olan dogruluk oranina zitlik géstermektedir.
Bunun temel nedeni, agdaki reaksiyonlarin cogunun FGC smiflandirilmasinda yer al-
mamasidir. Farkl tist alem cercevesinde elde edilen sonugclar ile ilgili olarak, Tablo
2’deki sonuglara benzer olduklari, tiim hiyerarsi diizeylerindeki tiim ag ornekleri igin,
CAMPways algoritmasinin ¢ogu durumda, SUBmap’ten daha iyi oldugu sdylenebilir.
Tek istisna hsa-atc tiirli icin 1.10 metabolizmasidir; ancak bu Ornekte elde edilmis
dogruluk degerleri, bir onem gosteremeyecek kadar azdir. Farkli iist alem verilerinde
gerceklestirilen deneylerin ayrintili sonuglar1 Ek 2°de bulunabilir.

Fonksiyonel grup ¢evrim hiyerarsisine dayanan soz konusu analizler, KEGG
icinde sunulmus olan RPAIR verisi acisindan, atc-eco ¢iftlerinin iizerinde, her iki al-
goritmanin da uygulanmasi ile elde edilen sonuclarin sundugu bir 6rnek gosterilerek
genigletilebilir. Bir reaktant ¢ifti, bir 6zgenil ¢ifti ve bir enzimatik reaksiyonlar boyunca
kimyasal altyapiy1 koruyan bir lirlin olarak tanimlanabilir. Aslinda, RCLASS veri-
taban1 siiflandirmasi, reaktant ciftleri ile ilgili olarak bilgi saglayabilir. RCLASS
siniflandirilmasi, kimyasal altyapr ya da molekiiler hizalamaya dayanan modeller kul-
lanilarak yapilirken, RPAIR, reaktant ¢iftlerinin manuel elde edilmesi ve biyokimyasal
bilgilerin dahilinde yapilan molekiiler hizalamalar ile iiretili. CAMPways algorit-
masi tarafindan saglanmig olan 6rnek eslesme, Sekil 3.2°de gosterilmistir. Sekilde iist
kistmdaki reaksiyonlar atc agina , alt kisimdakiler ise eco agina aittir. Eslesmis reak-
siyonlar (reaksiyon alt kiimeleri) dikey ayritlar kullanilarak belirtilmistir. Enzimler,
EC numaralan kullanilarak gosterilirken, bilesenler kiiciik dikdortgenler icinde ifade
edilmistir. atc tiirtine ait RO1374 [D-phenylalanine: acceptor oxidoreductase (deami-
nating)] ve R01582 (D-phenylalanine:2-oxoglutarate aminotransferase) reaksiyonlari,
eco tiiriine ait RO1374 reaksiyonu ile eslesmisken, yine atc tiiriine ait olan RO0694
(L-phenylalanine: 2-oxoglutarate aminotransferase) ve RO1372[phenylpyruvate: oxy-
gen oxidoreductase (hydroxylating,decarboxylating)] reaksiyonlari, eco tiiriine ait olan
R00694 reaksiyonu ile eslesmistir. RO1374 ve RO1582 reaksiyonlarinin ¢ikti bileseni
olan C00166 (phenylpyruvate), RO0694 ve R01372 reaksiyonlarin girdi bilesenidir.
Sonug olarak, atc yolaginda, R0O1374 ve RO1582 reaksiyon altkiimesine karsilik gelen
diigiimden, R0O0694 ve R01372 reaksiyon altkiimesine karsilik gelen diiglime yonlii
bir ayrit vardir. Benzer sekilde, eco yolaginda, RO1374 reaksiyonuna karsilik ge-

len diigiimden, R0O0694 reaksiyonuna karsilik gelen diigiime yonli bir ayrit bulun-
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maktadir. Bu durum, sunulan eslesme icinde korunmusg ayritlarin oldugunu gosterir.
Smiflandirma ile 1lgili olarak, RO1374 ve R01582 reaksiyonlarinin FGC kategorileri
icinde tiim 5 diizeyinin ayn1 olmasi, bu eslesmenin RCLASS bakimindan da gecerli
ve dogru oldugunu onaylar. Her iki reaksiyon da RCLASS o6zelliini gosteren en
uzak diizeyde birlikte kategorilenmig olup, RCLASS numaralar1 RC0006 dir. RPATH
verileri incelendiginde, daha giivenilir bir onay saglanmis olur: Her iki reaksiyon da
RP00289 RPATH’ine aittir. Bunun aksine, SUbMAP algoritmasi sonucunda atc tiiriine
ait olan RO1582 ve RO1373 [prephenate hydro-lyase (decarboxylating;phenylpyruvate-
forming)] reaksiyonlari, eco tiiriine ait olan RO1373 reaksiyonu ile eslesmistir. RO1373
ve R0O1582 reaksiyonlar1 FGC kategorilerinin 2. diizeyinden itibaren farklilagsmaya
baslamus olup, farkl1 RCLASS girdilerine aitlerdir. Ustelik, RPAIR veritabaninda, bu

iki reaksiyon arasinda dikkate alinacak bir iligkiye rastlanamamustir.

3.5.3 Cahsma Hiz1 ve Bellek Gereksinimleri

Gp, G}, icindeki her diiglimiin derecesinin, bir sabit ile sinirlandirildig: diisiintiliirse,

CAMPways algoritmasinin galisma zaman, |V,|’nin, genellemeyi bozmaksizin |V,
den daha genis oldugu diistiniilerek, O(|V,,|210g2 |V,|) dir. Caligma zamani analizi ile
ilgili ayrintili calismalara, Ek 2’den bakilabilir. Buna karsilik olarak, SubMAP al-
goritmasi icin belirgin bir ¢alisma hizi zamani analizi sunulmamistir. Bu boliimde
tizerinde durulan tiim deneysel sonuglar, 24 GB bellek saglayan, Intel(R) Xeon(R)
CPU 2.67GHz ozelliklerine sahip makine iizerinde elde edilmistir. Test edilen tiim
aglar icin gerekli olan CPU zamanlar1 Tablo 3.3’de belirtilmistir. Ilk 3 satir, aym
ist alem cercevesinden elde edilmis sonuclar1 gosterirken, diger satirlarda farkl ist
alem cercevesinden elde edilmis sonuclar belirtilmistir. Kolon isimleri, Tablo 3.2 de
ifade edildigi gibidir. Tabloda 0.1°den kiigiik biitiin zamanlar 0.1’e yuvarlanmistir.
SubMAP algoritmasinin dnemli bir kisitlamasi, asir1 bellek tiiketimidir; bazi ag ciftleri
icin,SubMAP kodu sonuna kadar ¢alistirlamamaktadir. Ornegin, hsa-mmu tiiriiniin
1.1 karbonhidrat metabolizmasi icin hizalamasi CAMPways ile 3 dakikadan daha kisa
stirerken, SUbMAP 2 saat ¢alistiktan sonra, tiim bellegi tiiketip sonlanir.

Ayni iist alem sinamalarinda 17 6rnegin 15inde, CAMPways SubMAP’den daha
hizli ¢alismaktadir. Farkli iist alem cercevesinde, CAMPways, 28 Ornegin 14iinde
SubMAP’ten daha iyi ¢alisma hiz1 saglamaktadir. SubMAP’in daha 1y1 sonug verdigi
orneklerde, her iki algoritma da olduk¢a yakin zamanlarda tamamlanirken, CAMP-
ways algoritmasinin hizli ¢alistigir orneklerde, CAMPways ve SubMAP’in calisma
zamanlar1 arasindaki fark fazladir. Aymi ve farkli iist alem c¢ercevelerinde, algorit-
malarin hesap zamani verimlilikleri arasindaki fark oldukga ilgingtir. Ayni {ist alem
cercevesinde, tiir ciftlerinin metabolik aglar1 evrimsel olarak birbirine yakindir. Bu

ylizden, hizalanmig aglarda oldukca fazla sayida korunmus ayrit oldugu gézlemlenir.
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Tablo 3.3: CPU zamanlar: saniye cinsinden S ve C altkolonlarinda gosterilmistir.

S C S C S C S C S C S C

30 03]628 23|4542 134 |1620 15.7| 9753 399 | 1214 252
481 141180 09| 03 29| 05 03 |17888 252| 0.1 0.1
02 01} 01 01| 0.1 0.1 | 33 1.0 0.7 54

332 28| 66 08| 65 0.7 | 347 27 | 405 1.7 | 215 1.2
207 1.1 1420 14| 04 103 | 03 6.6 0.4 6.1 04 102
01 01|01 0.1/ 0.1 0.1 | 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
01 oO01}01 01 1.3 11.0] 1.9 20.0 1.8 132 1.3 9.6

Ag ciftlerindeki reaksiyonlarin cogu, CAMPways algoritmasinin ana dongiisiinde hiza-

lanir, bu yiizden de iiretilen ¢eliski ¢izgesi, fazla korunmusg ayrit olmasi sebebiyle

oldukc¢a biiyiiktiir. Bu durumda, problemin dogasi geregi, hem homolojik hem de

topolojik optimizasyon es zamanli olarak diisiiniiliir. Tiir ¢iftleri, evrimsel a¢idan uzak

oldugu durumda, iki algoritmanin da ana kisminda bulunan korunmus ayrit sayis1 dogal

olarak az olmaktadir ve bu durumda her iki algoritmanin temel islevi sadece yiiksek

homolojik benzerlik veren hizalamalar liretmeye indirgenir.
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Boliim 4

Esleme Kisith Global Ag Hizalamalan'

Onceki boliimde kisith hizalama cergevesi tanitilmis ve bu genel cerceve kullanilarak
global bire-coklu hizalamaya yonelik bir algoritma gelistirilmisti. Bu boliimde kisith
hizalamanin 6zel durumlan ile ilgili ¢izge-teorik incelemeler yapilacak ve bulunan
teorik sonuclar sunulacaktir. Kisith hizalamada verili bir ag ciftinden her proteinin
diger agdan yalnizca belli sayida proteinle eslesme olasilig1 vardir. Bu tarz eslesme
kisitlar1 ile problem boyutu kiiciiltiilerek hizalama probleminin hesapsal komplek-
sitesinin azaltilmasi saglanir. Eglesme olasilig1 olan ciftlerin verili oldugu varsayilir;
bu veri bir ¢esit benzerlik tanimi, genelde de dizisel benzerlik, kullanilarak olusturulur.
Formel olarak, G| = (V1,E),Ga = (Va, E>) bir ¢ift yonsiiz ¢izge ve S, (V1,V2) kiimeleri
katmanlar1 olmak iizere, bir ¢ift katmanh ¢izge (bipartite graph) olsun. § cizgesinde
i = 1,2 i¢in V; katmanindaki her dii§limiin derecesi maksimum m; olsun. Legal bir
A hizalamas1 S’de bir eslemeye (matching) karsilik gelir; yani her diigiim diger agdan
sadece bir diiglim ile eslesebilir. ujuy,viva, A’dan bir ¢ift ayrit olsun, dyle ki uy,v; € V)
ve up,vy € Vo. Eger uyvy € E| ve upvy € Ej ise bu cift ayrit bir korunmus ayrit iiretiyor
denir. Kisitli hizalamada ama¢ maksimum sayida korunmug ayrit iireten legal hiza-
lama bulmaktir. Bu boliimde sunulan biitiin sonuclar, sabit parametre kolay islenirlik
(fixed parameter tractability) sonucu harig, my = 1 durumu, yani herbir G, diigiimiiniin
sadece bir G| diigiimii ile eslesme olasilig1 oldugu durum, ile ilgilidir. Sonuclar 6nceki
boliimde tanimlanan celigki cizgelerinin ¢izge-teorik ozelliklerinin ayrintili incelenip
cikarsanmasindan bulunur.

Literatiirde pekcok ilgili calisma yapilmistir. Goldman ve arkadaglart kontak

'Bu boliimde islenen sonuclar Discrete Applied Mathematics dergisinde yaym amach degerlendirme
asamasindadir. Ayrintilar i¢in Ek 3’e bakiniz.
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Sekil 4.1: iki c4’tin (y’da olas! bitiin gelisme konfigiirasyonlari.

haritas1 Ortiismesi (contact map overlap) problemini ele almislardir. Amag yine yine
korunmus ayrit sayisini maksimize etmek olsa da kisith hizalamadan farkli olarak S
cizgesi gibi kisit bilgisinin oldugu bir yap1 s6z konusu degildir. Onun yerine G1,G>
diiglimleri i¢cin dogrusal bir siranin verili oldugu varsayilir ve c¢ikti hizalamada bu
siranin korunmasi beklenir. Amacin biitiin ayritlarin korunmasi oldugu ortolojiler ile
eslesme problemi de bir baska ilintili problemdir [27]. Problemin m; = 1,m; =3 ve
cizgelerin c¢ift katmanli olma durumunda bile NP-zor oldugu gosterilmistir. Son olarak,
Fertin ve arkadaslart MAX(ug,up ) olarak isimlendirdikleri burda tanimladigimiz kisith
hizalama probleminin aynisint m; = 1 durumu i¢in ¢alismislardir [29]. Problemin
APX-zor oldugunu gostermis ve bircok yaklasim algoritmasi (approximation algo-
rithm) ve sabit parametre kolay islenirlik sonuclar1 sunmuglardir. Onlar da celigki
cizgesi tanimlay1p sabit parametre kolay islenirlik sonucunu bu ¢izgenin derecesi ile
ilgili kolay bir argiimana dayandirsalar da, bu ¢izgelerle ilgili bagka herhangi yapisal
ozellik sunmamiglardir.

Takip eden altboliimlerde kisitli hizalama probleminin ¢esitli 6zel durumlarinda
celigki ¢izgelerinin bir¢ok yapisal 6zelligini sunacagiz. Bu oOzellikler ilgili maksi-
mum bagimsiz kiime (maximum independent set) ¢cOziimlerini kullanmay1 elverisli
kilip [29]’den daha giiclii algoritmik sonuclar elde etmemizi saglar. Spesifik olarak,
A(G), G’nin derecesi (¢izge derecesi ¢izgedeki diigiimlerin maksimum derecesidir)
olmak iizere, [29] problemin ¢ift A(G) i¢cin 2[3A(Gy)/5] yaklagimli tek A(Gy) igin
2[(3A(G1) +2)/5] gostermislerdir. Biz ise Ay = min(A(G1),A(G2)) olmak iizere,
problemin A,,;;, + 1 yaklagimli oldugunu gosterecegiz. Benzer sekilde onlar probleme,
G sinirhi derece cizge (bounded degree graph) olmak iizere sabit parametre kolay
islenirlik ¢oziimii sunarken, biz cizge dereceleri i¢in herhangi bir kisit olmaksizin ayni
cOziimii sunmaktayiz. Hatta mj iistiindeki kisit1 kaldirarak, en genel haliyle herhangi
positif tamsay1 mp,m; icin problemin derece kisithi ¢izgeler i¢in sabit parametre kolay

islenir oldugunu gosterecegiz.
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4.1 Celiski Cizgesi Olusturma

Takip eden kisim igin c4(x) = abcd ile gosterilen bir 4-gevrim (4-cycle) x, ab € E|,
cd € E, ve ad, be € S olmak lizere a — b — ¢ — d — a’dan olusan bir ¢evrimdir. ki ¢4 i¢in
eger S ayritlar1 herhangi bir legal hizalamada birlikte yer alamiyorsa, yani en az bir ¢ift
ayritlar1 bir S eslesmesinde yer alamiyorsa, gelisiyorlar denir. Verili <G1,G2,S> icin
celiski ¢izgesi C, her c4’e karsilik bir diigim ve her celisen c4 ¢ifti arasina da bir ayrit
eklenerek olusturulur. (y ¢eliski ¢izgesinin altinda yatan ¢izge, yani ¢eliski cizgesinde
herhangi bir ¢4 de yer almayan biitiin diigiim ve ayritlar hari¢, G1, G, ve S nin birlesimi
olsun. (y’da ¢elisen herhangi c4 ¢iftinin Sekil 4.1°de gosterilen ti¢ konfiglirasyondan
birinde olmasi gerektigini gormek kolaydir. Sekilde her konfigiirasyon igin iistteki
diigiimler V; diiglimleri iken alttakiler V, diigiimiidiirler. Celigki kategorileri soldan
saga dogru Tipl, Tip2, Tip3 olarak adnlandirilir. Bu tipler i¢in ¢4 ¢iftleri sirasiyla bir,
iki ve li¢ diigiim paylasirlar.

Celiski cizgesinin bu olugum tanimiyla kisith hizalama problemi acik bir sekilde
maksimum bagimsiz kiime problemine doniisiir. M, celiski ¢izgesi C’nin bir bagimsiz
kiimesi olsun. M diigiimlerine karsilik gelen cglerin S ayritlar1 kiimesi, ancak ve an-
cak M, C’nin maksimum bagimsiz kiimesi ise kisitli hizalamanin optimum ¢6ziimiinii
verir. Bu doniisiim sayesinde celigki ¢izgesinin faydali yapisal 6zellikleri ¢ikarsanirsa

ilgili bagimsiz kiime ¢oziimleri hizalama problemine ¢oziim getirebilecektir.

4.2  Ozel Durum m; = 2 i¢in Kisith Hizalamalar

Once m; = 2 durumu igin ¢eliski cizgesi 6zellikleri ¢ikarsayacak sonra bu ozellikleri
kullanarak polinom zamanlh bir yaklagim algoritmasdi sunacagiz. c4(v) = abcd’ye
gore Tipl ve Tip3 ¢eliskileri ikiye ayiralim. X = 1,3 i¢in, TipXa, ¢eliski a diigiimiinde
olan durumlari, TipXb ise celiski b diiglimiinde olan durumlar1 gosteriyor olsun. Spe-
sifik olarak f # d i¢in gelisen bir ¢4 af € § igeriyorsa birinci tip, bf € S iceriyorsa

ikinci tip sayilir.
Gercek 4.2.1. Herhangi a,b € V(G1) nin G, ’de ortak komgusu yoktur.

Gergek 4.2.2. Diigiim v, c4(v) = abcd’yi gdsteriyor olsun. Diigiim v’nin C’de Tip2

celiskisinde en fazla bir komgusu vardir.

Ispat. c4(x) = abef, v’nin Tip2 celiskisinde ilk komsusu olsun. c4(y) = abrs’yi de
ikinci bir Tip2 celigkili komsu varsayalim. Tip2 tanimindan ve Gergek 4.2.1°den
¢,d,e, f’nin dort farkli diigiim olmas1 gerekir. r, {c,d,e, f} icinde olmalidir, yoksa
a ya da b icin m kisit1 saglanamaz. Ote yandan Gercek 4.2.1 ve r’deki m; kisit1 geregi
r,{c,d,e, f} iginde olamaz. ]
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Gercek 4.2.3. Diigiim v, c4(v) = abcd’yi gosteriyor olsun. Diigiim v’nin C’de Tip3a
ve Tip3b celiskili en fazla birer komsusu vardr.

Ispat. c4(x) = abce, v’nin Tip3a celiskisinde ilk komsusu olsun ve c4(y) = abrf nin
de Tip3a ¢eligkili v’nin bir baska komgusu oldugunu varsayalim. Eger f ¢ {c,d, e} ise,
a igin my kisit1 saglanamaz. Ote yandan f € {c,d, e} ise, {c,d, e} den biri hem a hem
b’ye komsudur, ki bu da Gercek 4.2.1 ile miimkiin degildir. Ayn1 argiiman Tip3b icin
de gecerlidir. 0

Gergek 4.2.4. Diigiim v, c4(v) = abcd’yi gosteriyor olsun. Diigiim v ile Tip2, Tip3a
ve Tip3b celiskili cqler varsa, tektirler ve v ile birlikte C’de, t = 0,1,2,3 bu tiplerde

celisen cylerin sayisi olmak iizere, bir K14, olustururlar.
Propozisyon 4.2.5. iigiim v, c4(v) = abcd’yi gosteriyor olsun. my =2 ve my = 1 olsun.

1. v ile Tipla ¢eliskili herhangi bir c4’iin C’de kendisinin de v ile Tipla ¢eliskisi
olan en fazla bir komsusu vardir. Aynisi Tip1b celigkileri icin de dogrudur.

2. vile Tipla c¢eliskili herhangi bir c4’iin C’de kendisinin de v ile Tiplb celiskisi
olan en fazla bir komgusu vardir. Aynist Tip1b celiskileri icin de dogrudur.

3. vile Tipl celiskili herhangi bir c4’iin v ile Tip2 ¢eligkili bir komsusu yoktur.

4. 1 > 3icin, sadece v ile Tip1 ¢eliskili calerden olusan tam ¢izge K; yoktur.

5. k>4 icin, sadece v ile Tipl celiskili cqlerden olusan indiikte patika Py yoktur.
Ispat. Bakiniz Ek 3. [

Gercek 4.2.6. Diigiim v, c4(v) = abcd’yi gosteriyor olsun. Diigiim v ile Tip3a celiskili
c4, v ile Tiplb celiskili her cq ile komsudur ve diigiim v ile Tip3a celiskili c4’tin v ile
Tipla ¢eliskili caler ile geliskisi yoktur. Aynist Tip3b celiskiler icin de dogrudur.

Ispat. c4(x) = apef Tipla celiskili bir c4 olsun. Propozisyon 4.2.5 ile, Tipla celiskili
c4 ayntaf’yi kullanmali ve Tip3a diigiimii de af’y1i icermeli. Bu da c4lerin ¢elismedigi
anlamina gelir. Her Tiplb c¢4’iin icerdigi ayrit bg olsun. Gergek 4.2.1 ile, f ve g
farklidirlar ve boylece Tip3a olan ¢4 Tip1b olan herhangi ¢4 ile celisir. [

Teorem 4.2.7. m| =2 ve my = 1 icin, tekerlek cizge Wi,k > 5 celiski ¢cizgesinin indiikte
bir altcizgesi degildir.

Ispat. Diigiim v, c4(v) = abcd’yi gosteriyor olsun. Indiikte cevrimi (cycle) C; olan
ve Ci’nin tiim diigiimlerine komsu merkez diigiimii v olan bir tekerlek W;’yi alalim.

k < 4 oldugunu ispatlariz. Gercek 4.2.4 sayesinde Tip3a, Tip3b ve Tip2 diigtimleri
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ayni zamanda var olamazlar ¢iinkii diger tiirlii bir K4 olustururlar ve Wy, k > 5 icinde K4
yoktur. Dahasi Tip2 diiglimii yoktur, ¢iinkii Tip3a ve Tip3b’nin her ikisini gerektirir (v
ile hep birlikte bir K4 olustururlar). Gergek 4.2.6 sayesinde Tip3a ve Tip3b olan her iki
diiglimiin Cy, olusturmasi gerekir ve Tipla ile Tiplb’den en fazla bir dii§lim secebiliriz.
Ci’yi, sadece Tipl diigiimleriyle olusturmak istersek, Propozisyon 4.2.5 sayesinde,

boylesi en fazla dort diigiim olabilir. Boylece en fazla k < 4 i¢in Wy olusturulabilir. [

Fan-cizgeF, nin n diigiimlii patika P, ve de onun biitiin diigiimlerine bagl bir v

diigtimiinden olustugunu hatirlatalim.
Sonuc 4.2.8. m| =2 ve my = 1 icin, F;,t > 8, C’nin indiikte bir altgizgesi degildir.

Ispat. Diigiim v’nin komsularmin olusturdugu indiikte patika P,z > 4’ii diisiinelim.
Propozisyon 4.2.5 ile Tip1 diigiimlerden en fazla P3 secebiliriz. P;’de hem Tip3a hem
Tip3b secersek, en fazla bir Tipla ve bir Tip1b diigiimii olabilir. Tip2 diigiim kullan-
mak biitiin Tipl diigiimlerini eler. Propozisyon 4.2.5 ile Tip3 diiglimiin iki P3’ii Tipl
diigiimlerle birlestirdigi bir Py olas1 en biiyiiktiir. [

A(C) geliski cizgesi C’nin derecesini ve o da ¢izgenin bagimsizlik numarasini
(maksimum bagimsiz kiimesinin biiyiikliigii) gosteriyor olsun. Asagidaki sonug ile
boyutu A(C)’ye bagh bir bagimsiz kiime ve dolayisiyla bagimsiz kiime boyutunda

korunmus ayrit1 olan bir global hizalama olusturulabilir.
Sonucg 4.2.9. m; =2 ve my = 1 i¢in, (A(C) —2)/2 < o(C).

Ispat. Diigiim v be C’nin en biiyiik dereceye sahip diigiimii olsun. Diigiimiin Tipl
komgularini ve varsa Tip2 komsularini diisiinelim. Propozisyon 4.2.5 ile Tip1 komsular
Py, P, P;,Cy4 seklinde olabilir. Her Py, herbir P;’den bir diigiim, herbir P3’ten iki
diigiim, her Cy4’ten iki diigiim ve de Tip2 komsular bagimsiz kiimeye katilir. [

4.3 Herhangi Sabit mm; Icin Kisith Hizalamalar

Daha genel olan m1’in herhangi pozitif say1 olmasi durumu icin de yapisal 6zellikler
sunarak onceki altboliimiin sonuclarini genisletecegiz. Onceki altboliimdeki gibi bu
ozellikler kullanilarak kisith hizalamaya yonelik uygun polinom zamanh algoritmalar

verecegiz.

4.3.1 Celiski Cizgesinde Tekerlek Altcizgeler
Gercek 4.3.1. Celisen c4 ciftleri bir Gy diigiimiinii paylasirlar.

Gercek 4.3.2. G| den iki diigiim paylasan bir c4 ¢ifti celigkilidir.

41



Lemma 4.3.3. C’nin indiikte bir Py tiniin c4lerinin tiimii bir G diigiimii paylasamaz.

Ispat. C’nin indiikte bir P,’ii x —w —y — z ve c4(x) = abcd olsun. Diigiim a € G
biitiin c4lerde ortak oldugunu varsayalim. cgler c4(y) ve ca(z)’nin her ikisi de ayrit
ad’yi icermelidir, diger tiirlii herbiri c4(x) ile gelisirdi. Benzer sekilde c4(w) de ad’yi
icermelidir, diger tiirlii c4(w) ve c4(z) celisirlerdi. O halde tiim c4ler ayrit ad’yi igerir
ve boylece herhangi bir ¢ift arasindaki ¢eliski ancak Tip3 olabilir ki bu da biitiin c4lerin
b’yi igermesini gerektirir. Gergcek 4.3.2 ile bu c4(x) ve c4(y) arasinda bir celigkiye
neden olur ki bu da indiikte P4’de miimkiin degildir. 0

Bu ara sonuclarla, Teorem 4.2.7°ye analog asagidaki teoreme erisiriz:
Teorem 4.3.4. my = 1 icin, Wi,k > 7, C’nin indiikte bir altcizgesi degildir.

Ispat. Indukte bir W, varligin varsayalim ve c4(v) = abcd de merkezi diigiim olsun.
X1 —Xx2...x; — X1, celiski cizgesinde tekerlek W nin indiikte Cysi olsun. Gergek 4.3.1
ile her x;,1 <i < k’nin a veya b’den en az birini karsilik gelen c4iinde igermesi gerekir.
Lemma 4.3.3 ile hepsinin a’y1 icermesi de imkansizdir, hepsinin b’yi icermesi de.
Boylece birinde a digerinde b olan bir cift ¢elisen c4 olmali ki karsilik gelen diigtimleri
Ci’de komgu olsun. Tlki ¢(x;) = aklm, digeri c(x;) = bpgr olsun.

Ispat c4ler x3,x4,x5°in olas1 konfigiirasyonlarina dayalidir. 3 < j < 5 icin, eger
Xj, a’y1igerirse ayrit am’yi, eger b’yi igerirse ayrit br’yi igermelidir. Bunun nedeni her
x;’in a yada b’yi igermesi ve x1 veya x; ile ¢elismemesi gerektigidir. Dahas1 3 < j <5
i¢in, x; a ve b’yi birlikte iceremez. Icerseydi abrm’ye esit olurdu ve abrm ile ¢elisen
her c4’iin aynt am’, m' # m’yi ya da aynit br’, ¥ # r’yi icermesi gerekirdi. Ancak
boylesi durumda 3 < j <5 ve j/ # j igin, x;, higbir x ile ¢elisemezdi. Yukarda anilan
ozelliklerden cikan bir bagka gercek de caler x3,x4,x5’in hepsinin a, b hari¢ bir x € V)
diigiimiinii paylagsmalar1 gerektigidir. Bunun nedeni a,b’nin hi¢bir c4’te birlikte yer
alamamasi ve de x4’lin x3 ve x5 ile celismesidir. Asagida caler x3,x4,x5’in olast {i¢
konfigiirasyonunu inceleyecegiz. Herbirinde c4ler arasinda bir celiski ortaya cikar, ki
boylesi bir celiski miimkiin degildir.

Durum-1: x3 ve x5’in ayn1 ayrit am veya br’yi paylastiklarini varsayalim. Ug ¢4
de a veya b’ye ek x’1 de paylastiklarindan Gergek 4.3.2 ile x3 ve x5 celisirler.

Durum-2: x4 ve x5’in x3’te olmayan am veya br’yi paylastiklarimi varsayalim.
Genellik kaybolmaksizin x3 ayrit am’yi ve x4,xs ayrit br’yi igersin. Bu durumda
eger xq, a’y1 igerirse ayrit amyi, eger b’yi icerirse ayrit br’yi icermelidir. Bunun
nedeni x¢’nin a ya da b’yi icermesi ve de x3,x4 ile ¢elismemesi gerektigidir. xg, x5
ile ¢elistiginden bu, xg’nin c4ler x3,x4,x5’in tiimiince paylasilan ayni diigiim x’i de
icermesini gerektirir. Ama bu durumda Gergek 4.3.2 ile xg, x3 veya x4 ile celisir.

Durum-3: Son olarak x3,x4’lin x5°de olmayan am veya br’yi paylastiklarini

varsayalim. Ispat Durum-2’dekine benzer. Genellik kaybolmaksizin x5 ayrit br’yi
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Sekil 4.2: m; = 3 igin W5 (sol) ve Wy (sag) iceren drnek (ylar.

ve x3,x4 ayrit am’yi icersin. Bu durumda eger xp, a’y1 igerirse ayrit amyi, eger b’yi
igcerirse ayrit br’yi icermelidir. Bunun nedeni x,’nin a ya da b’yi igermesi ve de
x4,x5 ile celismemesi gerektigidir. xp, x3 ile celistig§inden bu, x;’nin c4ler x3,x4,x5’in
tiimiince paylagilan aym diigiim x’i de icermesini gerektirir. Ancak boylesi bir du-

rumda da Gergek 4.3.2 ile xp, x4 veya x; ile celisir. O

Onceki altboliimde Teorem 4.2.7 nin m; = 2 icin, Wy, k > 5’in celiski cizgesinde
yer alamayacagini belirttigini not edelim. Ustteki teorem herhangi m; igin aynisinin
Wi,k > 7 i¢in dogru oldugunu sdylese de, W5 ve Wg, m; > 2 icin bir ¢eligki ¢izgesinde
hala olasidir; bakiniz Sekil 4.2. Sekilde tekerleklerin merkezini abcd ile gosterilen
¢4 olusturur. Dolayisiyla indiikte tekerlek altcizgeler baklimindan sonuglarimiz hig

aciklik birakmaz.

4.3.2 Celiski Cizgesinde Klik Altcizgeler

Bu altboliimde herhangi m; i¢in celiski ¢izgelerindeki klik altgizgelerini ilgilendiren
sonuglart sunacagiz. C’de bir klik K; oldugunu varsayalim ve bu klikten bir diigiime
karsilik gelen ¢4 ise c4(x) = abcd olsun. K, deki tiim c4leri referans c4(x)’e gore ii¢
ayrik referans kiimesine ayiririz. S;,S, sirasiyla c4(x) ile Tipla ve Tiplb geliskileri
olan tiim c4lerden olugsun. S3 de c4(x) ile Tip2 ve Tip3 ¢eliskileri olan tiim c4ler ile

c4(x)’in kendisinden olugsun.
Lemma 4.3.5. Farkli referans kiimelerinden bir ¢ift ca, bir S ayriti paylasmaz.

Ispat. ¢4 cifti aym kligin parcalari oldugundan, G;’den en az bir diigiim paylasarak
celismeleri gerekir. 1ki duruma bakariz. Ik durum icin c4lerden birinin Sy veya S, de
digerinin S3’te oldugunu varsayalim. Genellik kaybolmaksizin ilk c4’tin S;’de olup,
x # b olmak iizere Gi’den x,a diigiimlerini i¢erdigini varsayalim. S3’ten diger c4,
G1’den a,b’nin her ikisini icerdiginden, bu ¢ift ¢4 sadece diigiim a’y1 paylasabilir ve bu
da aralarinda Tip1 ¢eliskiye yol acar. Ikinci durum icin c4lerden birinin S ’de 6tekinin
Sy’de ye raldifini varsayalim. Bu durumda referans c4(x) = abed ile ilkinin Tipla
celigkisi, digerinin Tip1b ¢eligkisi olmasi gerekir. S; ve S>’den cqler a # b oldugundan
G1’den sadece bir diigiim paylasabilirler ve bu da ¢ift arasinda bir Tip1 ¢eliskisine yol
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Sekil 4.3: Km% iceren O6rnek (ylar.

acar. Yani her iki durumda da ciftin birbiriyle Tipl celigkisi vardir. Tip1 ¢eligkisi olan
¢4 ciftinin S ayrit1 paylasmadigr gergegi ispati tamamlar. [

Teorem 4.3.6. m, = 1 icin, C’de en biiyiik kligin boyutu m%dir.

Ispat. iki duruma bakariz:

Durum-1: Once S 1,52’den en az birinin bog oldugu duruma bakalim. Genellik
kaybolmaksizin S; bos varsayalim. S3 cylerilerinde b’ye dokunan § ayritlarinin sayisi
p olsun. Biri a’ya biri b’ye dokunan her ¢ift § ayrit1 en fazla bir ¢4 olusturdugundan
S3’teki cylerin sayisi en fazla my pdir. Lemma 4.3.5 ile S3’teki cqler Sy °deki cyler ile
bir S ayrit1 paylasamaz. Buna gore S,’de bulunan c4lerde b’ye dokunan S ayritlarinin
sayisi en fazla my — pdir. Boylesi bir ayrit bc’ olsun ve Sy, bc'1 paylasan S,’de bulunan
calerin kiimesi olsun. Sjp~’dan herhangi bir ¢ift ¢4, S’den bir ayrit paylastiklarindan
aralarinda Tip3 celiskisi icinde olmalar1 gerekir. Bu da b’ye ek olarak bir G| diiglimii
daha paylagmalarini gerektirir. Buna gore |S,/| < m; ve bu da toplamda en fazla (m; —
p)m tane c4’lin S>’de olmasini getirir. S»,S3’ten c4lerin olusturdugu klikte en fazla m%
diigiim olur.

Durum-2: S1,82’nin her ikisinin bos oldugu duruma bakalim. S| US; deki biitiin
cylerin bir G diigiimii e’yi paylagmalar gerekir, Gyle ki e # a, e # b. Bunun nedeni biri
S1’den digeri S>’den herhangi bir ¢ift ¢4 tin sadece Tipl ¢eliskisine sahip olabilecekleri
ve Tipl celiskisinde paylagilan diigiimiin a ya da b olamayacagidir. S3 cslerinde a ve
b’ye dokunan § ayritlarinin sayisi sirasiyla p, g olsun.

S3’deki c4lerin sayist en fazla pgdur. Lemma 4.3.5 ile S| c4lerinden a’ya doku-
nan S ayritlarinin sayisi en fazla m; — p ve Sy c4lerinden b’ye dokunan S ayritlarinin
sayist en fazla m; — g’dur. S| cslerinden e’ye dokunan § ayritlarinin sayisi r olsun.
Yine Lemma 4.3.5 S» cslerinden e’ye dokunan S ayritlarinin sayist en fazla m; —
r’dir. Buna gore Sy, S,’deki calerin sayist sirasiyla (m; — p)r ve (m; — q)(m; — r)’dir.
Dolayisiyla 1 < p,q,r < m; olmak iizere, tiim ii¢ referans kiimesindeki c4lerden olusan
kligin boyutu en fazla pg+ (m; — p)r+ (m; — q)(m; — r)dir. Genellik kaybolmaksizin
p < g durumunda pg + (my — p)r+ (mi —q)(mi —r) < pg+ (my — p)m; <mj. [

Herhangi pozitif tamsay1 m icin Km% "nin celiski cizgesi C’de miimkiin oldugunu

belirtelim. Gergekten de iistteki ispatin Durum-1’1 boylesi ¢eliski ¢izgesinin nasil
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yaratilacagim da igerir; bakimiz Sekil 4.3. Sekilde referans c4(x) = abeddir. Ik iki
m1 = 2 i¢in Ornek cizge gosterirken sonuncu m; = 3 durumu i¢indir.

Ramsey teorisine dayali klasik maksimum bagimsiz kiime sonuc¢larindan biri
Boppana and Halldérsson’a aittir [14]. Verili bir n diigiimlii, m ayrith yonsiiz ¢izgede,
1|C| > %logzn olmak iizere bir I bagimsiz kiimesi ve C kliginin O(n + m) zamanda

bulunabilecegi gosterilmistir. Bunu Teorem 4.3.6 ile birlestirirsek:

Sonug 4.3.7. Verili bir kisitl hizalama enstantanesi <G1,G2,S> ve my = 1 icin, V¢
celiski cizgesi C’nin diigiim kiimesi olsun. En az % korunmug ayrit iceren bir
hizalama polinom zamanda bulunabilir.

Ve nin boyutunun mp = 1 durumunda |E5| ile sinirlandigini belirtelim. Sabit
r i¢cin, maksimum bagimsiz kiime probleminin K, icermeyen c¢izgeler sinifinda ¢ikti
boyutu ile parametrize edilmis olarak, sabit parametre kolay islenir (fixed parame-
ter tractable) oldugu gosterilmistir [69, 23]. Bu sonucu Teorem 4.3.6 ile birlestirerek

asagidaki sonuca variriz:

Sonuc 4.3.8. m| herhangi pozitif tamsayi, my = 1 durumunda kisitl hizalama problemi

sabit parametre kolay islenirdir.

Fertin ve arkadaglarinin sundugu benzer sonug¢ sadece sinirli dereceli cizgeler

icin gecerli oldugundan, iistte sundugumuz sonuctan daha kisithidir [29].

4.3.3 Celiski Cizgesinde Pence Altcizgeler

Bu altboliimde bazi pence (claw) altcizgeleri icermeyen celiski ¢izgelerini karakterize
edecegiz. Verili bir yonsiiz ¢izgede bir d — pence, talon olarak adlandirilan d bagimsiz
diigiimden ve bunlarin tiimiine bagl bir merkez diigiimden olusan indiikte alt¢izgesidir.

A1, A; sirasiyla G| ve G2 nin dereceleri olmak iizere A,,;, = min(Ay,A;) olsun.
Teorem 4.3.9. m; = 1 icin, (2Apin +2)-pence C’nin indiikte altcizgesi degildir.

Ispat. Pengenin merkez diigiimiine karsilik gelen ¢4 abed olsun. Bununla Tip2 veya
Tip3 celigkisine sahip bir talon abkl olsun. Merkez diigiim c4’i ile Tip2 veya Tip3
celiskisine sahip herhangi baska talon da a, b’yi paylasacagindan Gergek 4.3.2 ile abkl
ile celisir, ki bu miimkiin degildir. Dolayisiyla abcd ile Tip2 ve Tip3 celiskili talon-
larin sayis1 en fazla ldir. Tipl celigkili talonlarin sayisim1 bulmak i¢in 6nce Tipla
celiskilerine bakalim. Merkez abcd ile Tipla celiskisinde bir talon apgr olsun. Merkez
abcd ile Tipla cgeligkili herhangi bir talon ar ayritin1 paylagmalidir, ¢iinkii diger tiirlii
apqr ile ¢eligir. Diiglim a’ya dokunan herhangi G ayrit1 sadece bir ¢4’e dahil olabilir,
clinkii diger tiirlii Gergek 4.3.2 ile talonlara karsilik gelen bir ¢ift ¢4 gelisir. Ayrica
my = 1 oldugundan her G; ayriti tek bir c4’e dahil olabilir. Dolayisiyla Tipla ¢eligkili
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talonlarin sayisi A, ile stmirlidir. Aynisi Tiplb celigkileri i¢in de gecerli oldugundan

bagimsiz en fazla (2A,,;, + 1) vardir. O

Yukardaki teoremi d—pengesiz ¢izgelerde maksimum bagimsiz kiime i¢in bir
d /2 yaklagimi bulunabilecegini belirten sonug [12] ile birlestirdigimizde polinom za-

manl1 bir yaklagim elde ederiz:

Sonug 4.3.10. m; = 1 icin, kisitli hizalama problemine (Apin + 1) oranli polinom za-

manli bir yaklasim algoritmast vardir.

Buldugumuz bu yaklasim oraninin Fertin ve arkadaslarinin oranindan daha iyi
oldugunu belirtelim. Onlarmn oran ¢ift A(Gy) i¢in 2[3A(G)/5] iken tek A(Gy) igin
2[(3A(Gy)+2)/5]dir [29]. Sonuglari A(Gy)+ 1 oranini ancak lineer arborisite tahmini

dogru ise yakalar.

4.4 Herhangi Sabit m ve m; igin Kisith Hizalamalar

Son olarak celiski ¢izgesi derecesi ile girdi ¢izge dereceleri ve mj,my arasinda bir
bagint1 kurariz. Bu son durum, m; ve mj herhangi pozitif tamsay1 olabileceginden
oncekilere gore daha geneldir. Bu ayrica, [29]’de sunulan sonucu da, orda sadece

my = 1 diisilintildiigiinden, genellestirir

Lemma 4.4.1. C’nin derecesi 2A1m% + 2A2m% —2A1my — 2Amy — m% — m% +2m; +

2my — 2 ile stmirlidir.

Ispat. Celiski cizgesi (’de bir diigiime karsilik gelen bir ¢4, c4(x) = abcd olsun.
S =81 US>, c4(x)’in C’deki komsularinin kiimesi olsun. Ilk kiime S, c4(x) ile gelisen
ve ad veya bc’yi igeren diigiimlerden, S; ise c4(x) ile ¢eligen geriye kalan diigiimlerden
olugur. S;’den bir ¢4, c4(x) ile ayrit ad(bc)’yi paylasirsa, ca4(x) ile ¢eligebilmek igin
b(a) veya c(d)2yi de icermelidir. Her durumda, b ve ¢ (a ve d)’ye dokunan uygun
benzerlik ayritlart (c4(x) ile geliski yaratabilecek S ayritlari) sayist my +myp — 2 ile
stmrlidir. Buna gore 2my + 2my — 4, |S1] igin bir iistsinirdir.  Ikinci kiime S, igin
oncelikle bir ¢ift benzerlik ayritinin tek bir ¢4 yaratabilecegini belirtelim. Buna gore,
ab’den farkli her G| ayriti, S7’de en fazla m% —m farkli ¢4 iin pargasi olabilir ve cd’den
farkli her G, ayriti, S5 ’de en fazla m% — my farkli ¢4 1in parcasi olabilir. Diiglim a veya
b’ye dokunan, ab’den farkli G; ayrntlarinin sayist en fazla 2A; — 2 ve de diigiim ¢
veya d’ye dokunan, cd’den farkli G, ayritlarinin sayis: en fazla 2A; — 2 oldugundan
ab veya cd igermeyen Sy cylerinin sayisi (2A; —2)(m? —my) + (242 — 2)(m3 — my)
ile sinirhdir. Ayritlar ab ve cd’nin kendileri S;’de sirasiyla en fazla (m; — 1) ve
(my — 1)? farkli c4’iin parcast olabilirler. Dolayisiyla herhangi bir c4’iin derecesi
2A1m2 +2A0m3 — 2A1my — 2Agmy — m? — m3 +2my +2my — 2 ile simrhdur, O
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Maksimum bagimsiz kiimeye polinom zamanl ve Q(Alog(A)/loglogA) oranint
garantileyen bir yaklagim algoritmasi vardir [39]. Burda A girdi ¢izgenin derecesini
ifade eder. Yukardaki lemma ile bu sonucu birlestirirsek, kisitli hizalamanin en genel
durumundan, yani mp,m,’ nin herhangi pozitif tamsay1 olma durumunda, bir yaklagim

algoritmasi elde ederiz:

Sonucg 4.4.2. m, my herhangi pozitif tamsayt icin, kisitl hizalama problemi yaklasim
Q((A1+A2)1log(A1+Az)/loglog(A +A)) olmak iizere polinom zamanli bir yaklasim

algortimasina sahiptir.

Simirh arama teknikleriyle (bounded search techniques) [25] O(n(A(G) + 1)¥)
zamanda boyutu k olan bir bagimsiz kiimenin G ¢izgesinde bulundugu ya da boyle
bir kiimenin olmadig1 sonucunun verildigi bilinmektedir. Fertin ve arkadaglar1 bu
sonucu kisitl hizalamanin my = 1 durumunda sinirli derece ¢izgeler i¢in sabit parame-
tre kolay islenir oldugunu gostermek icin kullanirlar [29]. Aymi sonucu biz yukarda
sundugumuz lemma ile birlikte kullanirsak onlarin sonucunu asagidaki sekilde daha

da gelistirebiliriz:

Sonuc¢ 4.4.3. G| ve G, suirli derece ¢izgelerse, my, my herhangi pozitif tamsayu, k ¢iktt
korunmus ayrit sayist ve D = O(A| + Ay) icin, kisitl hizalama problemi, parametre k
olmak iizere, sabit parametre kolay islenirdir ve O(min(|E1|,|Ez|)(D + 1)*) zamanda

coziilebilir.
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Bolim 5

Global Coklu Ag Hizalamalar'

Simdiye kadarki hizalama problem tanimlar1 bir ag ciftine yonelikti. Bu boliimdeki
hizalama ¢alismalarinda ise problem iki yonlii genellestirilmistir. Oncelikle, ikiden
fazla ag s6z konusu olabilir. Ayrica ag hizalamasi, coklu’ eslestirmelere yoneliktir.
Yani, herbir eglestirme herhangi bir agdan herhangi bir sayida proteini icerebilen bir
obege karsilik gelecektir. Sonucta olusturulan her 6bekteki protein grubunun fonksiy-
onel olarak ortolog olmas1 beklenir. Bu en genel versiyonun oncekilere gore, hizalama
probleminin biyolojik anlami diisiiniildiigiinde, daha uygun oldugu goriilebilir. Evrim-
sel molekiiler biyolojik ac¢idan, iistiinde calisilan tiirlerin birbirine evrimsel uzakliklari
gayet farkli olabilir, ki bu da farkl tiirlerde ayni fonksiyon islevi goren farkli sayida
proteinin olmasi gercegini beraberinde getirir.

Literatiirde son yillarda bu en genel ve dolayisiyla hesap karmasiklig1 en yiiksek
problem de ¢alisilmistir [31, 57, 72]. Ancak bunlardan hicbiri formel taniml optimiza-
syon amaclari acik belirtilmig problem tanimi sunmamislardir. Biz Oncelikle global
coklu hizalama problemine formel bir tanim getirecegiz. Daha sonra problemi iki ana
altprobleme boldiiglimiiz genel bir cerceve gelistirece8iz. Bu altproblemler sirasiyla
omurga ¢ikarumi ve omurga birlestirmedir. Basit bir ifadeyle her omurga, her agdan
en fazla bir protein igeren, yakin iligkili merkezi protein gruplarina karsilik gelir. Tiio
omurgalar belirlendikten sonra ikinci asamada bir ortolog protein 6beginde olma sansi
yiiksek omurgalar birbirleriyle birlegtirilir. BEAMS isimli her iki asama icin de uygun
bulugsallar iceren algoritmamizi sunacagiz.

Takip eden altboliimlerde 6nce global ¢oklu hizalama problemi i¢in formel bir

tanim sunaca8iz. Ardindan problemin hesapsal karmasikligini tartiasacagiz. Prob-

'Bu boliimde islenen konular [6]’da yayimlanmustir. Ayrintilar igin [6]’ya bakiniz.
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leme yonelik gelistirdigimiz 6zgiin BEAMS algoritmasini ayrintili igleyip, son olarak
BEAMS’in hizalama performans kalitesini literatiirde global ¢coklu hizalama problemi

icin Onerilmis alternatif algoritmalar IsoRankN ve SMETANA ile karsilastiracagiz.

5.1 Problem Tanim

Farklh tiirlere ait verilmis olan k adet protein ag1 ve farkli aglar arasi proteinlerin dizilim
benzerlik puanlari icin (genellikle BLAST bit skorlar1), coklu hizalama problemi her
biri bagka bir fonksiyonel gorevi temsil eden kesismeyen protein kiimeleri bulmay1
amaglar. Aglarin hizalanmasi ile olusan kiimeler en az iki agdan protein icermeli,
bir protein sadece bir kiimede yer alabilmeli ve miimkiin olabildigince ¢ok protein
cesitli kiimelere atanmis olmalidir. Bu problem icin daha Onceden cesitli algorit-
malar gelistirilmis, fakat higbir zaman problem icin formel bir kombinatoryel tanim
yapitlmamustir. Sunacaimiz tanim global bire-bir ag hizalama probleminin, problem
dogasina uygun bir sekilde dogal bir genisletilmesinden olusur.

Bu kisimda k adet protein aginin global ¢oklu (many-to-many) hizalanmasi prob-
lemi bir optimizasyon problemi olarak tanimlanmis ve optimizasyon hedefi su sekilde
belirlenmistir. Verili G (Vi,E}), G2(Va, E2), ..., Gi(Vi, Ey) aglan i¢in, G;, i’nci agi,
V; diiglimleri yani proteinleri, E; ayritlr1 yani etkilesimleri betimlesin; S k—parcali ke-
nar agirlikli tam cizgesinin (complete k-partite graph) i’nci boliimiinii V; olustursun ve
her bir e(u,v) kenarinin agirlik degeri, w(u,v), de u ile v arasindaki BLAST bit skoru
tarafindan belirlensin. Sg, S ile ayni diigiim kiimesinde tanimli $”nin bir altgizgesi ol-
sun. Sg, aslinda sadece yiiksek dizisel benzerlik saglayan proteinler arasinda ayritlarin
tutuldugu benzerlik ¢izgesi S'nin filtrelenmis bir versiyonudur. Belirli bir Sg igin,
global coklu hizalama agsagida tanimli AS skorunu maksimize eden ve kesismeyen

dbeklerden olusan CL = {Cly,Cl,,...,Cl, } maksimal siiperkiimesini bulmay1 amaglar:

Yvcieco ICO(CL;)
|ICL|

Burada kullanilan o € [0, 1] topolojik benzerlik ve dizisel benzerligin goreceli

AS(CL) = axCIQ(CL)+ (1 —a) x (5.1)

onemlerini degistirmek icin kullanilan bir dengeleme parametresidir. ifadede kul-
lanilan herhangi bir C/; 6begi, Sg ¢izgesinin 1 < ¢ < k olmak tizere c—pargali bir tam alt
cizgesini betimler ve CL stiperkiimesi Sg tizerinden yeni bir hizalama yaratilamadig:
durumunda maksimal hale gelir. AS skorunu maksimize etmenin otomatik olarak ¢ikt
obeklerin maksimalligini garantilemedigini belirtelim.

Denklemdeki CIQ(CL) hizalama sonucunun kenarlar (etkilegimler) iizerindeki
koruma kalitesini gosterir ve obekler etkilesim skoru olarak adlandirihr. Tki farkl
Cl,,,Cl, 6begi icin, diigiimleri bu iki ayr1 6bek i¢cinde olan ve farkli aglardan gelebilen

protein etkilesimlerinin kiimesi E¢;,, ¢, olsun; bu kiimedeki her bir (u,v) ayritinin
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Cly Cly Cls Cly Cls Clg
é: O] O O 00 .0 | GO0
Gs |@7 @0 | @ C 0.0
G Q/ TG Q/ @ " Q/
03(1,2;': 4/4 \ 08(3‘:4) = 3/3 \ 4 CS(g, 6) =0
cs(2,3) =3/4 cs(4,5) =2/3

Sekil 5.1: Conservation scores on a sample alignment covering all notable cases. Rect-
angular groups represent the clusters of the alignment. The dotted edges represent the
protein-protein interactions. Proteins of each PPI network are drawn at separate hori-
zontal layers. The CIQ score for this alignment is (4 x 4/44+4 x3/4+4x3/34+2 X%
2/3+0)/16 =0.771. Note that since no other PPI edges exist between any other pair
of clusters, only the indicated cs scores contribute to CIQ.

korunma skoru cs(u,v), Ecy, cj, kiimesinin temsil ettigi ag sayis simn’in, Cl,,Cl,
Obeklerinin her ikisinde de temsil edilen ag sayis1 olan s, ,’ye boliimiidiir. Fakat
sfmn’in bire esit oldugu durumlarda bu kenar hi¢ korunmamis olarak kabul edilir ve

korunma skoru 0 olarak alinir. Bu durumda CIQ(C L) asagidaki denklemle ifade edilir:

Yveu, ci, [Eci,ci,) % cs(m,n)
Yve,, ciy, [ECh, cl,

CIQ(CL) = (5.2)

Denklem 5.1°deki ICQ(CI;), Cl; 6begine ait proteinlerin sira dizilim benzerlikleri
tizerinden bu kiimenin i¢ benzerlik kalitesini gosterir. E(Cl;), CI; diigiimlerine dokunan
Sg ayritlarmin kiimesi ve Wyqy(u) da Sg’da u’ya dokunan aynitlarin en yiiksek agirligi
olsun. ICQ(Cl;) soyle tanimlanur:

Yv(uv)eE(Cl) #@fm’m
|E(CL))|

ICQ(CL) = (5.3)

5.2 Problemin Hesapsal Karmasikhig:

Problemin hesapsal kompleksitesi baglaminda elde edilen sonu¢ asagidaki teoremle
ifade edilir:

Teorem 5.2.1. Global ¢oklu ag hizalama problemi, sifirdan farkli tiim miimkiin o
degerleri icin, iki agin hizalandigi ve tiim benzerlik skorlarimin ayni oldugu kisitli bir
durumda bile NP-zordur.
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Ip,, W lp; lg, lg; lg;

Auxiliary Groups Main Group

Sekil 5.2: Global ¢oklu hizalamanin NP-zorluk ispatinda kullanilan arag.

Ispat. Sunacagimiz ispat Monotonelin3SAT probleminden bir indirgemeye dayanir
ve bu problem 3SAT probleminin kisitlanmis bir versiyonudur. 3SAT problemi verili
bir 3’lii onermeler siiperkiimesi ((px, py, pz); (P}, Py, P1);- - ) ve bu tiglii onermelerde
kullamilan farkli degiskenler (6nermeler) (py, pk, py, p;,...) icin, bu kiimelerin her-
birinde en az bir dogru olacak sekilde tiim degiskenlere gecerli bir atama yapilip
yapilamayacagi problemidir. Monotone 1in3SAT problemindeki kisit ise verilmis olan
kiimedeki her bir iicliide, iicliiyli olusturan dnermelerinin higbirinin zittinin alinmamis
olmas1 ve her iicliide sadece bir 6nermenin dogru olarak atanmasi gerekliligidir. Ilk
olarak, verili bir Monotone 1in3SAT girdisine karsilik global ¢oklu hizalama prob-
lemine girdi Gy, G, etkilesim cizgeleri ve Sg fonksiyonel benzerlik ¢izgelerinin nasil
olusturulduklar1 gosterilecektir.

Formel indirgemede kullanilan de8isken ve li¢lii araclar1 (gadget) Sekil 5.2°de
ozet olarak goriilebilir. Ozet sekilde bir iiclii Gnerme grubu ¢;’ye karsilik gelen iiclii
araci ve etkilesimde bulundugu degisken araclari tasvir edilmistir. Buradaki i ticliiniin
etiketi p,q ve r de iiclii icindeki de8iskenleri betimlemektedir. Not etmeliyiz ki diger
ticliiler i¢in olusturulan {i¢lii araclar1 da p,q ve r icin Oornek gosterilen ayn1 degisken
araglar ile etkilesimde bulunabilirler. Sekilde agiklik saglamak icin belirtilmemis olsa
da ticlii aracindaki her bir “auxiliary” grup icerisindeki /p diiglimii dier auxiliary gru-
plar icerisindeki /g ve [r diiglimleriyle, /g diiglimii [p ve [r diiglimleriyle, /r diiglimii
de [p ve Ir digiimleriyle etkilesmektedir. Sg *de hangi benzerliklerin olacagida figiirde
acikca gosterilmis ve tiim benzerliklere 1 atanmaktadir. Burada yapilan indirgeme ile
herhangi bir Monotone-1in3SAT girdisine gecerli atama yapilmasinin ancak ve an-
cak buna kargilik olusturulan G, ve G, aglarinin Sg benzerlik ¢izgesine gore ¢oklu
hizalanmas1 sonucunda hizalamanin AS skorunun maksimum yani 1 olmasi halinde
miimkiin oldugu gosterilecektir. Ilk olarak gecerli atama yapilabilen bir Monotone-
1in3SAT girdisi i¢in boyle bir hizalamanin miimkiinliigiinii ispatlayalim. Gegerli girdi
icin dogru olarak atanan p dnermelerine kargilik degisken araglarinda V), ile VPT, yanlis

olarak atanan r 6nermeleri igin de V; ile V’nin hizalanmasi segilir. Herhangi bir ticlii
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¢i(p,q,r) icin ise mesela p dogru atanmug sayalim. Bu durumda a!, ile I}, a, ile Ip},
a. ile de [p. hizalamasi secilir. Boyle bir durumda G1’in tiim diigiimleri hizalandig1
icin hizalama kiimesi maksimal hale gelir ve uygun bir hizalama yapilmig olur. Bu
yontemle hizalamalar yapildig: siirece sekilden de acgikca goriilecegi iizere tiim 6bekler
arasi etkilesimler korunmus olur. Uclii araci icinde hi¢ korunmasi gereken etkilesim ol-
mayacak sadece dogru olarak atanan p’nin hizalamasi ile aradaki etkilesim (ai, ve VPT)
ve (I}, ve V) etkilesimleri ile karsilikli olarak korunacaktir. Sg ¢izgesindeki tiim ben-
zerlik degerleri de ayn1 oldugu icin bu durumda nihai AS skoru 1 olur. Diger yonden
kanit i¢in ise AS skoru 1 olan G1,G, hizalamasindan Monotone-1in3SAT girdisine
gecerli atama yapilabilecegi kanitlanacaktir. Herhangi bir atamanin maksimal olmasi
icin tliclii aract i¢indeki tiim G1 diigiimleri hi¢ ortak benzerlik tasimadiklarindan her-
biri farkli bir 6bek olusturacaktir. Ayni durum degisken araclarindaki G, diigtimleri
icinde soylenebilir. Ayrica AS skorunun 1 olmasi demek tiim obekler arasi etkilesimin
korunmas1 anlamina gelmektedir. AS skoru 1 olan maksimal bir hizalamada su agik
olmalidirki her bir iiclii araci igerisinden bir adet ana grup ve bu ana gruba bagh
olarak 2 adet auxiliary grup hizalamasi yapilmasi gerekir ¢iinkii diger durumlarda ticlii
araci icerisindeki obeklerde korunmamig etkilesimler kalacaktir. Monotone-1in3SAT
atamasi bu noktada baglar. Herhangi bir ii¢lii icin ¢; = (p,q,r) eger p ana gruptan
hizalanmigsa ona dogru ve digerlerine yanls atanir. Bu atamanin yapilabilecegi de
soyle kanitlanir. a!, ve [}, beraber dbek olusturdugu igin I}, ve V, arasindaki etkilesim
sadece V,’nin VPT ile obek olusturmasiyla saglanir. Bu 6begin var olmasi ve tiim
etkilesimlerin korunuyor olmasi da p’yi iceren diger biitiin {i¢lii araglarinda p’nin ana
grupla 6bek olusturmasinit mecbur kilar. Bu durum her bir iicliiye bir dogru atanmasini
saglar. Ayrica bahsettigimiz ilk iicliide ¢ ve r’nin p’nin ana gruptan 6beklenmesi ve
etkilesimlerin korunmasi i¢in olusturduklari (a;, ) p;), (ai,1p') 6beklerin korunmamis
etkilesime yol agmamalart i¢in degisken araglarinda (Vq,Vf ), (V,,VI) sbeklemesini
mecbur kilar. Bu da g ve r’nin hicbir {iglii icerisinde ana gruptan 6beklenmemesini
saglar. Buradan goriildiigii gibi bu indirgemeyle global coklu hizalama probleminin

ayni1 Monotone-1in3SAT problemi gibi NP-zor oldugu kanitlanmistir. 0

5.3 BEAMS Global Coklu Ag Hizalama Algoritmasi

Ele almig oldugumuz hizalama probleminin NP-zor olmasi, problemin ¢oziimii i¢in
akilli bulussal algoritmalarin tasarimin gerekli kilmaktadir. Tasarlamis oldugumuz
BEAMS bulussal algoritmasinin temeli diger bircok hizalama algoritmasinda da var
olan tohum bulma ve biiyiitme konseptine dayanmaktadir. Fakat BEAMS algorit-
masinca yapilmis olan tohumlarin bulunus ve biiyiitiiliis tanimlamalar literatiirden

yenilik¢i farkliliklar gostererek algoritmanin daha yiiksek performansta ¢alismasini
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saglamaktadir. Algoritma tanimina gegcmeden Once ilk olarak herhangi bir CI; 6begi
ile ilgili su gozlemden bahsetmek gerekir. Aslinda her biri birer c—pargali tam ¢izge
olan herhangi bir Cl; 6begi, en az n tane c’den kii¢iik boyutlu tam ¢izgeye ayrilabilir
ve bu n, Cl; icersindeki parcalardan en biiyiigiiniin diiglim sayisina esittir. Buradan
yola cikarak, hizalama problemi iki altprobleme bdéliinebilmektedir. Birincil prob-
lem Cl;‘leri olusturacak olan kesismeyen tam cizgelerin (omurgalarin) AS skorunu
maksimize eden minimal kiimesini bulmay1 amaclarken, ikincil problem ise varolan
omurgalar kiimesi iizerinde AS skorunu maksimize edecek olan minimal birlesmeler
kiimesini bulmay1 amaclar. Buradaki birlesme gecerli bir Cl; 6begi olusturabilen tam
cizge kiimesi anlamina gelmektedir. Her iki problemdeki kiimelerin minimalligi ise,
kiimeler icerisindeki herhangi iki elemanin birlegerek gecerli bir kiime eleman: yarata-
mamast anlamina gelir. Buradaki birincil problem, aslinda global ¢coklu hizalamalarda
birebir hizalama problemine de denk diiser. Olusturulan algoritma temelde su iic
ana par¢adan olugur: Sg’nin olugturulmasi, omurgalarin ¢ikarsanmasi ve omurgalarin
birlestirilmesi. Coka-cok global ¢oklu hizalama probleminin kendisi NP-zor oldugu

gibi, onu ayirmig oldugumuz iki alt problemin de NP-zor oldugunu kanitlariz:

Teorem 5.3.1. o # 0’nun biitiin degerleri icin, omurga ¢ctkarsama problemi sadece bir

¢ift ag ve biitiin Sg ayrik agirliklarinin egit olmast durumunda bile NP-tamdir.
Ispat. Bakimz Ek4. [

Teorem 5.3.2. o # 0’nun biitiin degerleri icin, omurga ¢itkarsama problemi sadece bir
¢ift ag, biitiin omurgalar 2-klik ve biitiin Sg ayrik agurliklarimin esit olmast durumunda
bile NP-tamdr.

Ispat. Bakimz Ek4. O

5.3.1 Sp’mm Olusturulmasi

Girdi olarak alinan aglarin biiyiikliikleri nedeniyle, hizalama probleminin ¢6ziimii i¢in
olusturulan S benzerlik ¢izgesi cok biiyiik bir ¢izgeye denk gelmektedir. Elimizde bu-
lunan bu gereksiz biiyiikliikteki ¢izge hem tasarlanacak olan algoritmalarin daha ¢ok
islem yapmasina sebep olacak hem de ulasilmak istenen fonksiyonel ortolog gruplarda
hatalara yol acacaktir. Farkli aglardan gelen iki protein arasindaki ¢ok ufak benzer-
lik degerleri fonksiyonel benzerlik acisindan bir 6nem tasimadigindan bunlarin filtre-
lenmesi gerekmektedir. Ele alinan aglar arasindaki evrimsel mesafeler birbirlerinden
farkli oldugundan, filtreleme islemini bir bagil filtre yardimiyla gerceklestiririz. Kul-
lanic1 tarafindan belirlenmis olan bir B degeri igin, filterelenmis Sg ¢cizgesi, w(u,v) <
B x max(u,v) olan tim (u,v) ayrtlarinin ¢izgeden silinmesiyle olusturulur. Burada
max(u,v), u',V' sirasiyla u ve v’nin bulundugu aglardan birer diigiim sartiyla, w(u, V')

ve w(u',v) olasi deZerlerinden en biiyiik olanini ifade eder.
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Algorithm 2 OMURGA_CIKARSANMASI
1: Input: $p,G1,G2,..., G, 0

2: Output: Set of backbones B = {B;,B>,...,B,}
3: B=0;C=0
4: //Initial candidate
5: Cp= MEWC(SB); C=CU{Cv}
6: repeat
7: Byew = Select _Cand(C,B); B= BU{Bpen}
8: Remove B,,,, from S B
9: //Generate new candidate
10: Cuew = Generate_Cand(Sg, Byew); C = CU{Cpe}
11: //Update each candidate in C
12: forall C; € Cdo
13: if C; N By, # 0 then
14: if i == 0 then
15: Co=MEWC(Sp)
16: else
17: Ci = Generate Cand(Sg, B;)
18: end if
19: end if
20: end for

21: until Sg contains only isolated nodes

22: //Each isolated node is a backbone itself
23: for all nodes u € Sg do

24: Bpew = {u}; B=BU{Byen}

25: end for

5.3.2 Omurgalarin Cikarsanmasi

Omurga olusturma problemi NP-zor oldugundan &tiirii problemin ¢6ziimii i¢in poli-
nom zamanda caligan iteratif bir bulugsal algoritma tasarlanmistir. Tasarlanan algo-
ritma i¢in kod Algoritma 2’de sunulmusgtur. Algoritmamiz temelde ii¢ konsepte dayan-
maktadir: Alt ¢izge olarak en agir tam ¢izgeyi bulmak (MEWC), komsuluk cizgesi
tizerinden aday iiretme ve AS skoru maksimizasyonu i¢in bulugsal aday se¢ilimi. Bu-
radaki MEWC problemi, agirlikli bir ¢izge icerisindeki, kenar agirliklar1 toplami en
yiiksek olan tam cizge (clique) alt ¢izgesini bulma problemidir.

Algoritma baglangicta bos bir omurga kiimesi ve tek elemanl bir aday omurga
kiimesi ile baglar ve bu tek aday Sg'nin MEWC’1 bulunarak olusturulur. Iterasyon
Jj’ye gelindiginde, algoritma 4 ana adimdan gecer. O andaki j adet aday icerisinden
en iyi aday bulugsal olarak secilir ve omurga kabul edilir, bu aday Sg’dan silinir ve
omurga kiimesine eklenir, bu omurganin komsuluk cizgesi lizerinden yeni bir aday
olusturulur ve son olarak da biitiin aday omurgalar giincellenir. Teker teker inceleye-

cek olursak, adaylar icerisinden en iyi se¢ilimi, su ana kadar bulunmus olan omur-
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Co =1{6,7} C1={1,2} Ca=0 i CGo={45)  C1={L2} =0
i Ms = {1,3} O3 ={1,3,4}

Sekil 5.3: BEAMS algoritmasinda omurga olusturma.

galar ile olusturacaklar1 hizalamanin AS skoru iizerinden yapilir ve en yiiksek olasi
skora ulagan en iyi kabul edilir. En iyi aday bize o turda bir omurga verdigi i¢in daha
sonra yasanacak kesismelerin engellenmesi igin cizgeden silinir. Ucgiincii adim olan
aday yaratma adimui ise, adaylarin varolan omurgalarin Sg’da kalmis olan gergek ag
komsulart tizerinden yapilir, ¢linkii bu sayede tiim adaylarin en azindan bir omurgayla
arasinda bulunan tiim ayritlarin korunmasi saglanir. Tiim adaylarin her iterasyonda
giincellenmesinin sebebi ise adaylarin birbirleriyle ortiisebilmesi ve de bu yiizden bazi
adaylarin secilmedikleri iterasyonlarda bile elemanlarini kismen kaybetmesidir. Boyle
durumlarda adaylar bagl olduklari omurgalar {izerinden tekrar hesaplanip giincellenir.
Sekil 5.3’de bir 6rnek tizerinde ligiincii iterasyonun dncesi ve sonrasi i¢in Sg, komsuluk
cizgeleri, omurgalar ve adaylar goriilebilmektedir. Sekilde noktali ayritlar protein
etkilesimlerini gosterir. Her ag ayri bir yatay sirada gosterilmigtir. Farkli siralar arasi
ayritlar Sg ayritlarnidir. Soldaki sekil i¢in, omurgalar By, B ile birlikte diisiiniildigiinde
Co’m AS skorunun, C;’in ayn1 skorundan daha yiiksek oldugunu varsayarsak, Cp yeni
yaratilmig omurga olur. Sagdaki sekil icin, once B3, Sg’dan ¢ikarilir. Yeni aday
C3’ii yaratmak i¢in B3z iin komsuluk ¢izgesi NG3 ve NG3’iin MEWC’i M3 olusturulur.
M3’iin Sg’daki G-MEWC’i yeni aday C3 olur. Son olarak, B3 ile diigiim paylasan tek
aday olan Cy yenilenir. Sg’nin MEWC’inin ayrit (4,5)’den olstugunu varsayarsak, bu

yenilenmis Cy olur.

5.3.3 En Yiiksek Ayrit Agirhkh Alt Tam Cizgenin Bulunmasi

MEWC isimli bu problemin ¢6ziimii icin BEAMS algoritmasi biinyesinde, yeni bir dal-
sinir (branch-and-bound) algoritmasi bagari ile tasarlanmis ve BEAMS algoritmasina

entegre edilmigtir. Bu algoritmanin detaylar1 i¢in bakiniz Ek4.
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5.3.4 Omurgalar Birlestirilmesi

Bu NP-zor problem i¢in tasarlanmis olan bulugsal iteratif algoritma BEAMS algo-
ritmasinin ikinci temel kismini olusturur. Verili bir B omurga kiimesi kopyalanarak
MB birlestirmeler kiimesi olusturulur ve bu kiimenin her eleman1 gecerli bir omurga
birlesmesini simgeler. Buradaki gecerlilik birlesme i¢indeki omurgalarin c-parcali bir
tam cizgeyi olusturabilmesi anlamina gelmektedir. Bu MB listesi her iterasyonda
omurga olusturmada kullanilan aday yaratma ve se¢me yontemiyle giincellenir ve
dongii yeni aday yaratilamayana kadar devam eder. Her iterasyonda M B icerisindeki
birlesmelerden, birbirlerine katilarak yeni bir birlesme olusturabilen tiim c¢iftler aday
olarak kabul edilir ve bu ¢ift katilim1 sonucunda MB’nin ulagacagi AS skoru en yiiksek
olan cift en iyi aday olarak secilir. Bu ¢ift, tek birlesme olacak sekilde MB giincellenir
ve dider iterasyona gegilir. Algoritmanin kodlama ve daha ayrintili i¢ detaylar1 icin
bakiniz Ek4.

5.4 Karsillastirmah Deneysel Sonuclar

BEAMS algoritmas1 LEDA kiitiiphanesinin de [61] yardimiyla C++ ile kodlanmis
ve literatiirde bulunan iki adet algoritma ile karsilastirilmistir: SMETANA ve Iso-
RankN. Bu algoritmalar da ¢oka-¢ok global ¢coklu hizalama problemine ¢6ziim olarak
sunulmuglar ve kendilerinden onceki diger tiim algoritmalardan biyolojik olarak daha
tutarli sonuglar elde etmislerdir [57, 71]. IsoRankN ve BEAMS algoritmalar1 problem
tanimlarinda benzerlikler gosterdiginden her ikisi icin de bir¢ok farkl oo degerlerindeki
sonuglar karsilagtirilmig ve bu sonuglar icin BEAMS algoritmasi icindeki B degeri 0.4
olarak sabitlenmigtir. SMETANA tarafindan kullanilan kullanici parametreleri ise ilgili
makalesinde kullanilmakta olan degerlerce belirlenmistir.

BEAMS algoritmast i¢in yapilan karsilastirmali testlerde hem gercek hem de
sentetik protein etkilesim aglari kullanilmistir. Burada ise ozellikle gercek protein
etkilesim aglari lizerinde elde edilen sonuglar sunulmustur. Girdi olarak kullanilacak
olan gercek aglar ve protein benzerlik BLAST skorlar1 IsoBase [67] veritabanindan
alinmig ve PPE aglar1 kullanilacak olan 5 tiir C. Elegans, D. Melanogaster, H. Sapiens,
M. Musculus ve S. Cerevisiae olarak se¢ilmistir. Ek karsilastirmalar i¢in kullanilan
sentetik aglar ise NAPAbench veritabanindan elde edilmistir [71]; bakimiz Ek1. Bir
sonraki boliimde elde edilen sonuclarin ilk olarak nicel analizi ve daha sonra nitel

kargilastirmalar1 sunulmaktadir.

5.4.1 Cikt1 Obeklerinin Nicel Analizi

Tablo 6.2°de algoritmalarca elde edilen obeklerin genel analizlerinin yaninda, detayl

analizler icin obeklerin icerdikleri ag sayisina gore gruplanmis analizleri de verilmek-
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Tablo 5.1: Cikt1 Obeklerin Nicel Analizi

BEAMS IsoRankN

a=03 a=05 oa=07|a=03 oa=05 aoa=07 SMETANA
=2 7251 7242 7245 0 0 0 6104

20540 20419 20392 0 0 0 14956
=3 3259 3277 3277 4717 4708 4699 2808

12089 12259 12204 15891 15827 15807 10941
c—a 3281 3283 3291 3058 3036 3040 3180

16254 16311 16450 14651 14540 14550 18189
=5 2090 2081 2074 2099 2104 2083 2412

13117 13012 12940 12834 12868 12697 19158
15881 15883 15887 9874 9848 9822 14504
62000 62001 61986 43376 43235 43054 63244
7060 7425 7407 5978 6024 5766 13498

Toplam Kapsam

Etkilesimler 114889 114323 114306 | 109364 108374 106642 | 122450
6.15% 649%  648% | 547%  556%  5.41% 11.02%
AS 0.5261 0.3860 0.2455 | 03970 0.2932  0.1882 | 0.4766

tedir. Bu analiz degerleri i¢in ilk bes satirdaki degerlerin iistte olanm iiretilen 6bek
sayisini, alttaki degerler ise Sbeklerdeki toplam protein sayisini verir. 11k doért ¢oklu
satir i¢in ¢ incelenen Obeklerdeki ag sayisi olmak iizere, ¢ = 2,3,4,5 durumlar ic¢in
sonuglart verir. Burada goriildiigii tizere BEAMS ve SMETANA algoritmalarinin kap-
samlar1 birbirlerine yakin olmakla beraber, IsoRankN algoritmasindan oldukga iistiin
seviyelerdedir. Kapsamin yiiksek olmas1 algoritmalarin daha fazla veri agiklayabilme
yetilerini gostermektedir. Etkilesimler coklu satirindaki ilk satir algoritma tarafindan
korunan ayrit sayisini, ikinci satir obekler arasi toplam ayrit sayisini ve son satir ise
aralarindaki oran1 vermektedir. SMETANA algoritmasi her ne kadar BEAMS algorit-
masindan {istiin goriinse de korunan ayritlarin 6zellikle tutarli 6bekler arasinda olmasi
daha onemlidir ve bu 6zellik bir sonraki boliimde ele alinmistir. Son satirdaki AS degeri
ise hizalamanin toplam AS skorunu gostermektedir ve bu maksimizasyon hedefine en

cok yaklasan algoritmanin ise BEAMS oldugu goriilmektedir.

5.4.2 Biyolojik Tutarhlik Analizleri

Diger bir¢ok hizalama algoritmasinin tutarlilik analizlerinde kullanildig: gibi biz de
burada hiyerarsik gen ontoloji veritabanindan (GO) yararlanmaktayiz. Burada elde
edilen obekler icin, bir¢cok proteinin fakl seviyelerde olmak tizere belirlenmis olan GO
etiketleri tizerinden sonuglarin biyolojik olarak uyumlu olup olmadiklar1 test edilmistir.
Tiim testler oncesinde standartlasmay1 saglamak i¢in proteinlerin sadece besinci seviy-
eye karsilik gelen etiketleri kullanilmis ve bunun altindaki tiim etiketler yok sayilmistir.
Bir obek, icerisinde en az 2 adet GO anotasyonuna sahip protein igcerdigi takdirde an-
ote edilmis sayillmis ve de obek icerisindeki tiim anotasyonlu proteinler ortak bir GO

anotasyonuna sahip olduklar1 zaman obek tutarli sayilmistir. Tablo 5.2°de BEAMS,
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Tablo 5.2: Biolojik tutarlilik analizleri.

BEAMS IsoRankN

a=03 a=05 a=07|a=03 a=05 a=0.7 SMETANA
2150 2147 2132 0 0 0 1593

c=2 1997 1997 1985 0 0 0 1489
92.9% 93.0% 93.1% 93.5%

1791 1792 1784 2523 2524 2524 1497
c=3 1478 1479 1466 1926 1938 1943 1179
82.5% 825% 822% | 763%  T76.8%  T7.0% | 78.8%
2497 2499 2517 2275 2253 2255 2208
c=4 1843 1840 1853 1616 1608 1601 1436
73.8%  73.6%  73.6% | 71.0% T714%  71.0% 65.0%
1971 1961 1954 1958 1963 1943 2233
c=5 1375 1384 1371 1309 1305 1298 1346
69.8%  70.6%  70.2% 66.9%  66.5%  66.8% 60.3%
8409 8399 8387 6756 6740 6722 7531
Toplam 6693 6700 6675 4851 4851 4842 5450
79.59 79.77 79.59 71.8 71.97 72.03 72.37
Duyarlihk | 0.3780 03791  0.3783 | 0.3203  0.3199  0.3198 | 0.3606
22231 22304 22218 16350 16334 16301 20227

bb 71.1% 711.4% 71.1% | 672% 673% 673% | 64.1%
GD, 11397 11425 11406 3382 3310 3350 -

GD, 6979 7056 6949 - - - 5325
MNE 1.2881  1.2902  1.2899 | 1.4685 1.4672 1.4672 | 1.3943
NGOC 0.3093  0.3086 0.3096 | 0.2413 0.2424  0.2422 | 0.2471
col 3331 3590 3491 2374 2359 2335 2694

IsoRankN ve SMETANA algoritmalarinin liretmis oldugu 6beklerin biyolojik tutarlilik
analizleri ilk 5 satirda sunulmugtur. Bu satirlarda, en iistteki deger anote edilmis 6bek
sayisini, orta deger tutarli 6bek sayisini, son deger ise tutarlilik oranin1 vermektedir.
Bu oarnin bazi ¢aligmalartda ’spesifisite’ olarak anildigini belirtelim. Olugturulan
tim Obekler goze alindifinda BEAMS algoritmasinin agik bir sekilde daha ¢ok tu-
tarli 6bek olusturdugu goriilmekte ve BEAMS 6beklerinin IsoRankN ve SMETANA
obeklerinden daha spesifik oldugu agikca goriilmektedir.

Elde edilen 6beklerin ne kadar duyarli olduklar: ise Flannick ve arkadaglari’nin
belirttigi tanim goz Oniine alinarak hesaplanmistir [31]. Buna gore verili bir GO kate-
gorisi i¢in, onun en yakin obegi, o kategori ile anote olmus en fazla protein iceren 6bek
olsun. Bir hizalamanin duyarlilig: o halde, en yakin 6bekte de olan bir GO kategorisi
ile anote olmug hizalanmis diigiimlerin oraninin biitiin GO kategorileri iistiinden or-
talamasidir. BEAMS algoritmasi en yliksek duyarlilifa sahip 6bekleri olusturmustur.
Diger bir duyarlilik degeri olan dogru diigiimler (DD) ise tutarh 6beklerde hizalanmig
toplam protein sayisini gosterir ve bu performans parametresi bakimindan da yine ayni
sekilde BEAMS hizalamalar1 en yiiksek degerleri vermistir. Bu duyarlilik degerlerine
ek, calismamizda bagka bir duyarlilik degeri tanimlanarak goreceli duyarliliklar da

hesaplanmugtir. Goreceli duyarlilik (GD) bir algoritma tarafindan tutarli 6beklenen
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fakat digeri tarafindan tutarsizca 6beklenen protein sayisim1 vermektedir. GD1 satirinda
BEAMS kolonu altindaki deger ayn1 o kullanildiginda BEAMS tarafindan tutarli bir
Obege fakat IsoRankN ile tutarsiz bir 6bege atanan proteinlerin sayisini verirken Iso-
RankN kolonu altindaki deger tam tersini verir. GD; ise benzer sekilde BEAMS ile
SMETANA goreceli degerlerini verir. Degerler incelendiginde BEAMS algoritmasinin
goreceli olarak da digerlerinden iistiin oldugu goriilmektedir.

Ortalama entropi degeri (MNE) 6beklerin genel biyolojik tutarlilik kontrolii i¢in
tanimlanmig diger bir¢ok ¢alismada da kullanilan bir karsilastirma degeridir [57, 71].
NGOC ise yine ayni1 sekilde bu proje kapsaminda gerceklestirilmis olan SPINAL algo-
ritmasinca belirlenmis olan GOC biyolojik tutarlilik degerinin ¢oklu hizalamalar i¢in
genellestirilmig halidir. Her iki genel tutarlilik degerleri icin BEAMS algoritmasinin
IsoRankN ve SMETANA’dan oldukga iistiin oldugu kolayca anlagilmaktadir.

Tiim bu 6bek degerlendirmelerinin yaninda bir de olusturulan 6bekler arasinda
kalan etkilesimler incelenmigtir. Tiim algoritmalar arasindan BEAMS algoritmasinin
en yiiksek korunmus tutarh etkilesim sayisina (COI) ulastig1 goriilmektedir. Bu analiz
sayesinde, bir onceki nicel degerlendirmeler icerisinde SMETANA’ nin verdigi yliksek
korunmus etkilesim sayisinin aslinda ¢ok da anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Ayrintili

karsilastirmali degerlendirmelere Ek4’den baiklabilir.

59



Bolim 6

Eszamanh Ag Cikarimi ve Global Ag Hizalamalar'!

PPE aglarinin ¢ikarimi, yani bir tiiriin bilinen proteinleri arasindaki etkilesimlerin bu-
lunmasi biyoenformatik alaninda énemli problemlerden biridir. Deneysel etkilesim
cikarimi genellikle zaman alict ve pahalidir. Bu yiizden genis bir hesapsal teknikler
yelpazesinden pekcok hesapsal yontem bu amaglh onerilmistir [60, 37, 3]. Etkilesim
cikarimi i¢in kullanilan bilgi tipine gore hesapsal yontemler farklilagir. Bunlar arasinda
genom iceridi, yap1 ya da dizi bilgisi kullananlar vardir; faydali tarama makaleleri
icin bakimiz [85, 78, 81, 87]. Cikarsanan aglarla ilgili 6nemli bir problem, ¢ikarsanan
etkilesimlerde yanlis pozitif ve yanlis negatifler baglaminda hatali sonuclar olmasidir.
Deneysel teknikler diisiiniildiigiinde bu daha ¢ok yiiksek dereceli veri giiriiltiisiinden
kaynaklanirken, hesapsal teknikler, hem kullanilan bulugsallarin tanimli problemleri
optimal cozmemelerinden, hem de kullanilan giiriiltiilii veriden dolay1 sorunlar yasarlar.
Bu nedenle literatiirde sadece ag topolojisine bagli pekcok ag yeniyapim algoritmasi
onerilmistir [56, 16]. Bu problemde verili bir etkilesim aginda diigiim komsuluklarina
bakilarak etkilesim ekleme cikarmalariyla a§ daha giivenilir hale getirip yeni bir ag
cikarsanmaya caligilir.

Aslinda ag cikarim ve ag hizalama problemleri dogalar1 geregi igice gecmistir.
Hizalama yontemleri ¢ikarsanmis etkilesim aglarimi kullanarak yiiksek etkilesim ko-
runumlu ve dizisel benzerlikler veren ¢ikt1 hizalamalar iiretir. Ote yandan hizalamalar
sayesinde elde edilen ortoloji bilgisi ise yeni etkilesim tahmini veya var olan etkilesim
yanliglamasi i¢in kullanilabilir [55, 45, 66]. Bu yiizden ortaya ¢ikan bu yumurta-tavuk

benzeri iligkiyi ¢oziimlemek amaciyla problemleri bagimsiz olarak ele almak yerine

'Bu bolimde islenen sonuclarin Bioinformatics dergisinde yaymi revizyon sonrasi kabul
asamasindadir. Ayrintilar i¢in Ek 5’e bakiniz.
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Algorithm 3 Eszamanli Cikarim ve Hizalama Cercevesi
: Input: G|(V1,E1),G2(Va, E),BL(V,V2),k

—

2: Output: Updated G, G,, Alignment A

3: A = Alignment(Gy,G2,BL(V1,V2))

4: for iteration = 1 to k do

5: Ty = Topological Similarity(G)

6: T, = Topological Similarity(G,)

7: <G1,Gr, A= SiPAN(Gl,Gz,A,Tl,Tz,BL(Vl,Vz))
8: end for

her iki problemi eszamanl ele alan yeni bir problem tanimi, eszamanli ag ¢ikarimi ve
ag hizalamast (simultanesou prediction and alignment of networks, SiPAN) Oneririz.
bilgimiz dahilinde bu, ag yeniyapimi ve hizalamasin1 eszamanli ele alan bir model
sunan ilk calismadir.

Takip eden altboliimlerde Once bir eszamanli ag ¢ikarim ve hizalama cercevesi
tantmim1 yapacagiz. Ardindan, belirlenen cercevede bu eszamanli probleme yonelik
gelistirdigimiz SiPAN algoritmasini isleyecegiz. Son olarak hem ag yeniyapimi hem
de hizalama baglamlarinda literatiirde onerilmis alternatif yontemlerle karsilagtirmali

basarim sinamalarini sunacagiz.

6.1 Eszamanh Ag Cikarim ve Hizalama Cercevesi

G1(V1,E1) ve G2(Va, Ey) iki farkli tiire ait PPE aglarini temsil eden yonsiiz ¢izgeler ol-
sun. V1, V, diigiim kiimelerini, gosterirken Eq, E,> de ayrit kiimelerini simgeler. Genel
cerceve kod olarak Algoritma 3’de tanimlanmustir. Ilk girdi etkilesim aglar1 Gy, G, ile
baglariz. Algoritma Once girdi aglarin bir hizalamas1 A’y1 olusturur. Sonra tekrarl
olarak topolojik benzerlik matrisleri 77,7> olusturulup, A,77,7> kullanilarak bizim
onerdigimiz eszamanli ¢cikarim ve hizamala algoritmast SiPAN ile aglar Gi,G, ve
hizalama A yenilenir. Burda hizalama A, u € Vi’ € V, olmak iizere bire-bir (u,u’)
eslesmeler kiimesidir. Hizalama elde etmek i¢in Boliim 1°de sunulan SPINAL global
bire-bir ag hizalama algoritmasini kullaniriz. Yakin zamanl bir tarama makalesi ¢ikti
hizalamalarin biyolojik anlami acisindan SPINAL’in en iyi performans gosteren ag
hizalayicilar1 arasinda oldugunu gostermistir [21]. Genel SiPAN cercevesi icinde kul-
lanilan topolojik benzerlik bulma algoritmast olarak da Direnisli Rastgele Yiiriime
(Random Walk with Resistance, RWS) algoritmasi kullailmistir [56]. Bu da topoloji
tabanl pekc¢ok ag tahmin/dogrulama algoritmasindan biridir [83, 32, 54, 28]. RWS’in
alternatiflerine oranla fonksiyonel iliski baglaminda, gen ontoloji anotasyonlari, gen
ifade verisi, protein kompleksleri ve tiirleraras1 korunum gibi ¢oklu bilgi kaynagi kul-
lanan biyolojik 6nem parametreleri diisiiniildii§iinde daha dogru sonuglar iirettigi bil-

inmektedir [56]. Verili bir ¢ift PPE ag1 i¢in tiim topoloji tabanle ag dogrulama algo-
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Algorithm 4 SiPAN Algoritmasi
: Imput: G,(V1,E;),G2(Va, E),A, T1,T>,BL(V1,V>)
: Output: Updated <G1,G,A>

: forx=1,2do
Construct candidate set C,
Sort C, with respect to scores in T
end for
Compute breakpoints p1, p2
Resolve_Indels(Cy,Ca, p1, p2)
// Update networks and the alignment
10: forx=1,2do
11: Commit the best B, x |D{*| deletions in D{*
12: Commit the best B, x |If*| insertions in I/
13: end for
14: A = Alignment (G, G,,BL(V,,V2))

N =

D e A A

ritmalar1 bir topolojik benzerlik matrisi olustururlar. Algoritma 3’deki 77, RWS’den
alman |V;| x |V;| boyutlu reel degerlerden olusan bir matristir. Matriste her (u,v) nok-
tasindaki deger, u, v arasindaki etkilesimin varlifina dair hesaplanmis giivene karsilik
gelir. 7> de benzer sekilde G>’nin diigiim kiimesi V5 istiinde tanimlidir. SiPAN genel
cergevesinin iki temel adimi olan topolojik benzerlik matrisi olusturma ve hizalama k

kullanici tanimli bir parametre olmak iizere, k kere tekrarlanir.

6.2 SiPAN Eszamanh Ag Cikarim ve Hizalama Algoritmasi

Onerilen yaklagimin esas 6zgiinliigii SIPAN’1n o anki ag topolojileri, verilen ag hizala-
malar1 ve de topolojik benzerlik skoru matrislerini kullanarak aglar1 nasil yeniyapima
ugrattifidir. Ana SiPAN algoritmas: Algorithmlar 4 ve 5’de sunulmustur. Algorit-

manin onemli adimlarinin isleyisi Sekil 6.1°de bulunabilir.

6.2.1 Kaydadeger Korunmamis Ayritlar

Verili bir egleme (u,u’),(v,V') € A i¢in, eger (u,v) € E1,(u',V') ¢ E; veya (u,v) ¢
Ey, (W ,V') € E; esleme korunmamug ayrit iiretiyor denir. Korunmamisg birinci tiirden
bir ayrit1 ¢oziimlemek igin ya E;’den bir ayrit silebilir ya da E;’ye eksik olan bir ayriti
ekleyebiliriz. Ikinci tiir korunmams ayrit da benzer sekillerde ¢oziimlenebilir. Al-
goritmanin genel hedefi hizalama A kaynakl tiim kaydadeger korunmamig ayritlari
topolojik benzerlik skorlart matrislerini dikkate alarak ¢coziimlemektir.

Once aday kiimeleri C;,C> olusturarak baslariz. herbir kiimede o andaki hiza-
lama A’ya gore ayni agdan korunmamig bir ayrita yol acan diigiim c¢iftlerini icerir.
Spesifik olarak x,y = 1,2 ve x,y =2, 1 i¢in C’i {(u,v)|(u,v) ¢ Ex A (A(u),A(v)) € Ey}
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Algorithm 5 Indel_Coziimlemeleri
1: Input: C,Co, p1,p2
2: Output: Updated <Cy,Cy, p1, p2>-

3: Construct priority queue Q of all indels
4: while Q not empty do

5: Remove < (u,v), (u’,V')> from Q
6: if <(u,v), (u/,v')> not an indel then
7: continue

8: end if

9: if w(u,v) <w(u',v') then

10: Remove (¢/,V') from C;

11: Recompute p,15%, D5?

12: else

13: Remove (u,v) from C;

14: Recompute py, 11", D!

15: end if

16: Insert new indels, if any, to Q

17: end while

ve {(u,v)|(u,v) € ExN(A(u),A(v)) ¢ Ey} nin birlesimi olarak tanimlariz. Birlesimdeki
ilk kiime G,’ olas1 etkilesim eklemelerini (insertion) gosterirken ikincisi Gy ten olasi
etkilesim silmelerine karsilik gelir. Aslinda bir agin aday kiimesi, dier agda higbir
degisiklik yapilmazsa, korunmamis ayritlar1 ¢oziimlemek icin agda gerceklestirilecek
tlim islemlerin kiimesidir. Ancak iki agda da yanlis pozitif/negatifler olabileceginden
biitiin yenilemeleri tek bir ag iizerinde gerceklestirmek hatali ag yeniyapimlarina yol
acar. Dolayisiyla esas zorluk biitiinsel bir uygun yenilemeler kiimesini her iki agi
eszamanl ele alarak olusturmaktir. Baist ifadelerle amag, Cy,C;’nin her ikisinden,
secilen eklemelerin secilen silmelerden topolojik benzerlik skorlari baglaminda daha
yiiksek giivene sahip oldugu, bir islemler altkiimesi se¢cmektir.

Bu dogrultuda 6nce aday listelerini topolojik benzerlik skorlarina gore artan
sirada siralariz; bakiniz Sekil 6.1-a. Siralanmis her aday listesi i¢in bir kesim nok-
tast (breakpoint) buluruz. Kesim noktasi her agda olasi ekleme/¢ikarmalar1 6yle bir
noktadan ayirir ki, gerceklestirilen tiim silmelerin endeksleri kesim noktasindan kiiciik
esit, tiim eklemelerin endeksleri de ondan biiyiik olsun. Bir endeks i i¢in D, i’den
kiigiik esit endeksli biitiin silmeler listesi, /2 de i’den biiyiik endeksli eklemeler lis-
tesi olsun. Verili her ag icin yanlis negatiflerin yanlis pozitiflere oramt farkli ola-
bileceginden kesim noktalar1 py, p>’yi kullanici tanimli parametreler o, o, ile belir-
leriz. x = 1,2 igin py, o, x |DY*| = |IF*| esitligini saglayan endeks olsun. Korunmamusg
ayrit (u,v) € Ey,(u/,V) ¢ Ey veya (u,v) & Ey,(u',V') € E; igin eBer (u,v) € D{' U
I veya (u',V') € DE? UIL? ise kaydadeger denir. Bir baska ifadeyle kesim nokta-

lar1 aday kiimeler i¢inde istenmeyen ekleme/¢ikarmalarin sinirlarini belirlerler; en-
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Resolve indels

[y

EIEIESINENENENNERNNEA RS

OI++D D D+ ] S

(a) (b) (©) (d) () (f)

Sekil 6.1: SiPAN’1n temel adimlari. (a) Kismi G1,G»>, o anki hizalama ve Cy,C;.
Hizali diigiimler elips i¢indedir. C;,C, endeksleri yukardan asagi dogru artan siradadir.
Eksiler silme, artilar ekleme islemini gosterir. Cp,C>’deki islemler topolojik benz-
erlige gore sralanmustir. (b) 0y = 0z = 1 igin py, p. bu durumda [DY'| = |I7'] = 3,
\D?| = |I7?| = 4. DV',D5? acik yesil I, 15% koyu mavi ile renkidir.Korunmamus
ayritlar C1,C, arasindaki cizgilerle gosterilir. Aralik cizgili ile gosterilen disinda
tiim korunmamus ayritlar kaydadegerdir. (c) Indeller ¢izgilerle gosterilmistir. Cizgi
kalinl1g1 indel Onceligini gosterir. En kalin ¢izgili indein agirlifi % X % = %,ki bu
da en oncelikli olandir. (d) Islenen indel i¢in silmenin agirli§1 eklemeden kiiciiktiir;
%Za karsilik 41&' Ekleme C>2den cikarilir ve p, yukari kayar ve bu da, aralikh ¢izgili,
var olan bir indeli yok eder. (e) Kalan tek indel silme islemi cikarilarak ¢oziimlenir,
p1 asag1 kayar. Bu cizgiyle gosterilen yeni bir indele yol agar. (f) Yeni indel silme
isleminin ¢ikarilmasiyla ¢oziimlenir, p; asagi kayar. Bagka indel kalmaz.Kesikli
cizgiyle gosterilen korunmamig ayritlar kaydadeger degildir. By = 1,3, = % icin tik
atilmus biitiin islemler gerceklestirilir.

deksten asagidaki eklemeler (kesim noktasindaki topolojik benzerlik skorundan daha
diisiik skorlart olanlar) ve yukardaki silmeler (kesim noktasindaki topolojik benzer-
lik skorundan daha yiiksek skorlar1 olanlar) kaydadeger degillerdir ve hi¢bir zaman

gerceklestirilmeyeceklerdir; bakiniz Sekil 6.1-b.

6.2.2 Indel Coziimlemeleri

Basitge kesim noktalari ile belirlenen tiim ekleme/silmeleri gerceklestirmenin tiim kay-
dadeger korunmamusg ayritlari ¢oziimlemeyecegini belirtmek gerekir. (u,u’), (v,V') € A
ve de korunmamus aynit (u,v) € E, (u',V') ¢ E; igin eger (u,v) € DJ' ve (u',V') € I}
ise Ey’den (u,v)’yi silmek ve E;’ye (u/,v'")’1 eklemek basitge korunmamighgin yoniinii
tersine gevirir. Benzer sekilde eger (u,v) € II'' ve (u',V") € D4?, he riki iglemi birden
gerceklestirisek korunmamislik hala devam eder. Boyle diigiim ikili diigiim ¢iftleri
<(u,v), (u',V)="e indel deriz. Amag her indeli taniladig1 ekleme ya da silmelerden
birini secerek ¢oziimlemektir.

Indelleri ¢oziimlerken ¢oziimlemelerin genel kalitesini etkileyen bir etmen in-

dellerin hangi sirayla islendigidir. bunun nedeni, indeller ¢6ziimlendikce kesim nokta-

64




lariin degismesi ve bunun da potansiyel olarak var olan bazi indelleri yok etmesi ya da
onceden var olmayan yeni indelleri ortaya ¢ikarmasidir. Once yiiksek dnemde indelleri
cozlimlenmelidir ki, gelecekte yapilacak indel ¢oziimlemeleri onlar1 yok etmesin. Bu
amacla halihazirda olan tiim indelleri i¢eren bir oncelik kuyrugu (priority queue) yapisi
olustururuz. Degisken in, (u,v) nin sirali aday listesi C;’deki endeksini, in’, (¢/,v") nin
sirali aday listesi Cp’deki endeksini gosteriyor olsun. Her indel <(u,v), («',V')>="ye

w(u,v) x w(u',v')’lik nemi belirtecek sekilde bir agirlik atariz. Burda (u,v) € D" ve

. _ il o o
(u' V') € 1% ise, w(u,v) = "”CJ;" ve w(u',V') = ‘C\Z‘C—ﬂm Diger yandan eger (u,v) € I
ve (u',V') € DY* ise w(u,v) = ‘C‘lc‘—im ve w(u',V) = i’r/cgl; bakimiz Sekil 6.1-c. Bu

tanimlarla silmeye karsilik gelen bir ¢iftin agirligi topolojik benzerlik skoruyla orantili
iken, ekleme ciftinin agirhigi ters orantilidir. Basit ifadeyle, diisiik indel agirlig1 diisiik
topolojik benzerlik skorlu bir etkilesimi silmeye ve yliksek topolojik benzerlik skorlu
eksik bir etkilesimi de eklemeye, yani yiiksek onemli bir indele kargilik gelir. Tekrarh
olarak Q’dan en kiiciik agirlikli indeli ¢ikaririz, gerekli veri yapilarini yenilereyer
isleriz ve bunlara Q bos olana kadar devam ederiz. Verili agirlik tanimlariyla, islem
ekleme de silme de olsa, agirlik kiiciik olduk¢a o islemi yapmaya olan giivenin daha
yiiksek oldugunu belirtelim. Dolayisiyla bir indeli isleme Oncelikle yiiksek agirlikli
islemi aday listesi C,’den ¢ikarmay1 gerektirir; iglem hi¢ gerceklestirilmeyecektir. Bu
islem kesim noktas p,’in yerini degistirir. Dolayisiyla o, x |DY*| = |If*| formiiliinii
kullanarak p, ve kiimeler D}, If**i yeniden hesaplariz. D{*, I?*’i degistirmek var olan
bir indelin yok olmasina neden olabilir; bakiniz Sekil 6.1-d. Bu yiizden aslinda her
tekrarin baginda Algoritma 5’nin 6. satirinda eldeki indelin hala indel olup olmadigina
bakariz. Bu (u,v) € D' UI{" ve («',V') € D5? UI}*’nin saglanip saglanmadigina
bakilarak yapilir. Indel cikarilmasma ek olarak, DY, IF*’deki degisiklikler ayn1 za-
manda Onceden Q’da olmayan yeni indeller de yaratabilir, ki bunlar da basitce Q’ya
eklenirler; bakiniz Sekil 6.1-e.

6.2.3 Aglar ve Hizalamay1 Yenileme

Biitiin indeller ¢oziimlenince, kaydadeger korunmamisg ayritlar1 ¢oziimlemek icin, x =
1,2 icin D¥*, I**de kalan biitiin islemler eszamanli gerceklestirilebilir. Ancak ortaya
cikan ekleme silmelerden endeksleri p, kesim noktasina yakin islemlerin birbirine ¢ok
yakin topolojik benzerlik skorlar1 olabilir, ki bu da silmeler diisiiniildiigiinde yiiksek,
eklemeler diisiiniildiiglinde ise diisiik goriilebilir. Bu yilizden gozii kapali bir sekilde
tiim islemleri gerceklestirmek yerine x = 1,2 i¢in kullanic1 tanimli B, parametrelerini
kullaniriz. Gergeklestirilen silmeler D{*2deki biitiin silmeler arasindan en iyi B, x
|D{*| tanesi, yani en kiigiik By x |D{*| endeksliler, eklemeler ise I{*’deki en yiiksek
Bx x |[If*| endekslilerdir; bakiniz Sekil 6.1-f. Bununla SiPAN’1n ag yeniyapim asamasi

tamamlanir. Sonra yenilenmis aglar tekrar hizalanir ve yeni hizalama SiPAN’1n takip
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eden tekrarina girdi olur.

6.3 Karsilastirmah Deneysel Sonuclar

SiPAN gerceklestirimi C++’da LEDA kiitiiphanesi [61] kullanilarak yapildi. A¢ik kay-
nak kod, derlenmis program ve veriler http://webprs.khas.edu.tr/~cesim/SiPAN.tar.gz
adresinden edinilebilir.

Degerlendirmelerimizi dort yogun ¢alisilmus tiir lizerinde gerceklestirdik: C. El-
egans, D. Melanogaster, H. Sapiens ve S. Cerevisiae. Girdi olarak SiPAN bunlardan
bir ag ciftine ve ilgili biitlin proteinlerin ¢iftlerinin dizisel benzerlik skorlarina ihtiyag
duyar. Biitlin bu veriler PPE ag hizalama calismalarinin pek¢ogunun da kullandigi
IsoBase veritabanindan cekilmistir [67]. Burdaki PPE aglari, aralarinda DIP [74],
BIOGRID [15], HPRD [50], MINT [18] ve IntAct [7]’in de bulundugu pekc¢ok ver-
itabanindan verilerin birlestirilmesiyle olusturulmustur. Dizisel benzerlik skorlar1 En-
sembl [44]’dan alinan protein dizilerinin BLAST bit degerleridir.

Genel SiPAN cercevesi eszamanli olarak hem verili aglar1 yeniyapima ugratip
hem hizaladigindan her iki probleme yonelik performans degerlendirmelerini sunariz.
Ik problem icin karsilastirma yontemi RWS [56] iken ikinci i¢in SPINAL [5] kul-
lanilir. Literatiirde bu problemler i¢in bagarimi yiiksek olarak bilinen algoritmalar ol-
malarinin yaninda, bu algoritmalarla kargilagtirma yapmak SiPAN genel cergevesinin
getirdigi genel iyilestirmeyi de gdrmemizi saglar; zira SiPAN her iki algoritmadan da
degisik adimlarinda faydalanmaktadir. Biitiin sinamalar i¢in SiPAN parametresi k, 5
se¢ilmistir, yani genel SiPAN c¢ercevesi bes tekrarli calisir. Parametreler 31,2 nin her
ikisi de 0.5dir.

6.3.1 Degerlendirme Metrikleri

Performans degerlendirmesi i¢in kullanilan kriterler iki veritabanina dayalidir: Gene
Ontology (GO) veritabani [8] ve STRING veritaban1 [34]. GO veritabanindaki GO
naotasyonlarin1 [80, 57, 5]’daki gibi standartlagtirmak icin protein anotasyonlarini 5.
diizey ile kisitlariz. Bir 6bek ag yeniyapim degerlendirmelerinde bir ¢ift etkilesen pro-
teini, ag hizalama degerlendirmelerinde ise hizalanmis bir ¢ift proteini simgeliyor ol-
sun. Bir obek, i¢indeki iki protein de belli GO anotasyonuna sahipse anote olarak
anilir. Anote bir 6bege her iki protein de en az bir ortak standart GO anotasyonuna
sahipse tutarli denir.

GO tabanl degerlendirmeler icin bes metrik kullaniriz. Duyarlilik tutarli 6bek
sayisina karsilik gelirken spesifiklik tutarli 6beklerin anote dbeklere oranim belirtir. Ug
yeni metrik daha tanimlariz. GO dagilim duyarligi ortalama bir standard GO kategorii

tarafindan tutarli kilinan proteinlerin sayisini ifade ederken, GO dagilim spesifikligi
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Tablo 6.1: Hizalama kalitesi degerlendirmeleri.

Networks | Algorithm | Sen. Spe. GO Sen. GO Spe. GOC
ce-dm SPINAL 1062 0.663 307.2 0.183 413.0
SiPAN 1070 0.670 304.8 0.181 417.9

ce-hs SPINAL 731  0.688 243.8 0.118 230.6
SiPAN 732 0.698 244.8 0.117 232.8

co-sc SPINAL 854 0.507 2214 0.135 340.8
SiPAN 853  0.507 220.8 0.136 340.2

dm-hs SPINAL 1921 0.684 377.0 0.120 606.8
SiPAN 1920 0.684 375.5 0.119 609.5

dim-sc SPINAL 1914 0.537 328.0 0.128 697.8
SiPAN 1925 0.539 3283 0.127 704.4

hs-sc S?INAL 1406 0.555 271.8 0.086 454.2
SiPAN 1418 0.570 2709 0.086 458.3

bunu bir GO teriminin verdigi anotasyon sayisi ile normalize eder. Son olarak, anote
bir obek x i¢in GOy (x) ve GOyyi(x), sirastyla x’deki proteingerin GO naotasyonlarinin
kesigimi ve birlesimini gosteriyor olsun. GO tutarliik (GO consistency, GOC) skoru
biitiin anote 6bekler iistiinden |GO;y|/|GO,pi| toplamina karsilik gelir.

STRING tabanl degerlendirmelerde neighborhood, fusion, coexpression, exper-
imental, database, textmining metriklerinden faydalniriz. Tiim bu metrikler [86] de
tanimlanmugtir.  Verili bir protein etkilesimi icin STRING veritabani her metrik i¢in
etkilesime bir skor verir. Bir biitiin ag i¢in biz, biitiin etkilesimlerin STRING’den
gelen skorlarinin ortalamsini aliriz. STRING tabanli degerlendirmelerin sadece ag

yeniyapim degerlendirmelerine uygun oldugunu belirtelim.

6.3.2 Ag Hizalama Kalitesi

SiPAN’1n hizalama basarimi i¢in, SPINAL’in orjinal aglar lizerindeki hizalamalarini,
SiPAN’1n yeniyapim sonrasi olusturdugu ayni boyutlu ag hizalamalari ile karsilagtiririz.
Sonuglar Tablo 6.1°de bulunabilir. Toplam 30 enstantanenin 11’inde SPINAL sonuglari
daha iyiyken 16 tanesinde SiPAN daha iyi sonuclar verir ve 3 durum icin de esitlik
vardir. SIPAN’1n bagsarim kalitesi (C. Elegans, D. Melanogaster), (D. Melanogaster, S.
Cerevisiae)ve (H. Sapiens, S. Cerevisiae) ciftlerinde daha belirgindir. Bu hizalamlarin
herbirinde GO dagilim duyaligi ve DO dagilim spesifisitesi skorlar1 ¢ok yakin olsa
da, dogrudan GO-tabanli metrikler olan duyarlik, spesifisite ve GO tutarlilik metrik-
lerinde SiPAN c¢ok daha iyi sonuglar iiretmektedir. Kalan iki ¢ift (C. Elegans, H. Sapi-
ens) ve (C. Elegans, S. Cerevisiae) i¢inse hizalama kalitesi skorlar1 arasindaki fark yok

sayilabilecek kadar azdir.
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6.3.3 Ag Yeniyapim Kalitesi

Iki cesit degerlendirme sunariz. Birinde ag boyutu korunurken digerinde ag boyutu ar-
tar. Ozellikle ikincisi, PPE aglarinin oldukca yiiksek yanlis negatif oranlari oldugundan

(genelde yanlis pozitif oranlarindan ¢ok daha yiiksek) [43] olduk¢a onemlidir.

Korunmus Ag Boyutlari

Ag boyutlarm korumak icin SiPAN’da o,0’yi 1 segeriz. Sonuclar Tablo 6.2°de
sunulmustur. Ik kolonu Xorg 1saretli her satirda X’e ait orjinal agin degerlendirmeleri,
Xws 1le isaretlenende X e RWS uygulandiktan sonra elde edilen agin degerlendirmeleri
vardir. Ilk kolonu Xy ile isaretli her satirda SiPAN X,Y cifti iistiinde ¢alistirildiktan
sonra elde edilen X aginin degerlendirmeleri vardir. Toplam 52 durumdan 10’unda
RWS aglari, 12’sinde orjinal aglar, 26’sinda SiPAN aglar1 daha iyi skor iiretmistir.
SiPAN aglar ve orjinal aglar 4 durumda esit skorludur.

Ag boyutu koruma durumunda, onerilmis ag yeniyapiminin eger degerlendirme
sonuglar1 orjinal aga azgok yakin sonuglar iiretiyorsa basarili sayildigin1 belirtelim.
RWS aglarini orjinallerle karsilagtirirsak, 17°sinde RWS aglar1 daha iyiyken 35 tanede
orjinaller daha iyidir. Diger taraftan SiPAN aglar1 ¢cogu durumda orjinallerden daha
iyidir. 14 durumda orjinaller daha iyiyken, 34 durumda SiPAN aglar1 daha iyidir.
Biitiin tiirler i¢cin RWS aglarinin duyarlik ve spesifisite skorlarinin hem orjinallerden
hem de SiPAN aglarindan daha kotii olmasi dikkat cekicidir.

Ag Boyutlarimin Biiyiimesi

PPE aglarimin yiiksek yanlis negatif oranlarindan dolay1 ag yeniyapiminda temel hedef
ag kalitesini az¢ok koruyarak ag yogunlugunu arttirmaktir. Ag boyutlari biiyiidiigtinde
elde edilen sonuglar Tablo 6.3’de sunulmustur. SiPAN i¢in bu tarz ag biiyilimesi o

parametresi ile olur. Sunulan sonuclar i¢in ag yogunluklarina ters orantili o degerleri
Va?

i |Ex| %250

Ote yandan RWS acik bir ag yeniyapimi olusturmak yerine (u,v) noktasindaki degerin

kullandik; degerlendirilen bir ag G(V,, E;) i¢cin karsilik gelen o, olarak secildi.
u,v etkilesimine olan giiveni ifade eden matrisler liretir. Yeni d boyutlu bir ag bun-
dan sonra matriste en yiiksek skorlu d degere karsilik gelen etkilesimlerden olusan ag
olarak alinir. Tabloda Xy ile isaretli her satirda SIPAN’1n X, Y cifti listiinde calistiktan
sonra irettigi X aginin sonuglarimt verir. Xj, SiPAN’m X,Y iistiinde calisip X te
tirettigi kadar ayriti olan RWS tarafindan iiretilmis X aginin sonuglarini verir. |E|
kolonu aglarin yeni boyutlarini verir. Ayn1 o parametresi kullanilmasina ragmen, verili
bir ag X icin, yeniyapima ugramis ag Xy, Y yogunlastikca daha da fazla biiyiidiigiinii
belirtelim. Bu SiPAN’1n bir 6zelligidir; ¥ ag1 yogunlastikca, X, Y hizalamasinda X den

daha da fazla ayrit korunmamais olur, ki bu da korunmamus ayrit ¢éziimlemesi i¢in daha
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fazla ayritin olast hale gelmesini saglar. Bu istenen bir 6zelliktir, zira bu Y deki bilgi
arttikca, Y’den X e daha fazla bilgi aktarimi anlamina gelir.

C. Elegans a1 i¢in yeniyapim aglarin kalitesi SIPAN i¢cin RWS’den biitiin metrik-
lerde daha iyidir. GO dagilim duyarlik ve GO dagilim spesifisite metrikleri istis-
nadir. Aslinda tiim tiirler icin RWS, SiPAN’dan bu iki metrik baglaminda daha iyi
sonuclar iiretir. Ancak, geriye kalan GO tabanli metriklerden farkli olarak, bu iki
metrik yeniyapim agin dogruluguyla ilgili dogrudan 6l¢iim metrikleri degillerdir. Bun-
lar aslinda tersi yonden degerlendirmeler i¢in uygun metriklerdir; yeniyapim aglar
dogru varsayilirsa, tanimli GO kategorilerinin ne kadar uygun oldugunu olgerler. Yine
de gecmis ag hizalama calismalari ile tutarli olmak adina bu iki metrik sonuclarim
da ag yeniyapimi i¢in dolayli metrikler olarak sunariz. C. Elegans aginda SiPAN,
RWS’ye gore daha iyi duyarlik ve spesisifite sunarken, algoritmalarin GOC skor-
lar1 benzerdir. STRING bazli degerlendirmelere gelince, nerdeyse tiim metrikler icin
SiPAN daha iyi sonuglar verir. Benzer argiimanlar D. Melanogaster icin de gecerlidir;
SiPAN yeniyapim aglar1 duyarlik, spesifisite ve GOC skorlar1 icin RWS’den daha
tyidir. STRING metriklerinde de hemen biitiin durumlarda SiPAN daha iyi sonuglar
tiretir. H. Sapiens’de SiPAN’1n istiinliigii diger tiirlerde oldugu kadar acik degildir.
Tiim li¢ durumda SiPAN spesifisite skorlar1 daha iyiyken, iiclin ikisinde RWS’nin
duyalik skorlar1 daha yiiksektir. RW S nin GOC skorlar1 da her durumda daha yiiksektir.
STRING tabanli metriklerdeyse basarim oranlari yar1 yartyadir. Yine de birlesik skora
karsilik gelen combined score metriginde SiPAN skorlari ii¢ diirlimgn iigiinde de RWS
skorlarindan yiiksektir. SIPAN’1n iistiinliigii en iy1 S. Cerevisiae aginda goriiliir. Her
tic durumda da ve hemen her metrik i¢cin SiPAN skorlart RWS’ye oranla oldukca
yiiksektir. Son olarak su gozlemi de belirtmekte fayda vardir. SiPAN yeniyapim
aglar1 orjinal aglara oranlara ¢ok daha yogundur; bazi durumlarda nerdeyse ii¢ kat
daha yogun. Boyle de olsa, ag boyutu normalizasyonu kullanan metriklere (spesifisite
ve STRING’in sundugu biitiin metrikler) bile baksak SiPAN skorlarinin orjinallere
olduk¢a yakin oldugunu gorebiliriz. Bu da SiPAN’1n ag yeniyapiminda temel hedef
olan, ag kalitesinde olabildigince kii¢iik kayiplarla ag1 biiylitmede elde ettigi basariya
bir bagka isarettir.
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Korunmug ag biiyiikliikleri stnamalari.

Tablo 6.2
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Ag boyutlar biiyiidiigiinde ag yeniyapim bagarimlari.

Tablo 6.3
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Boliim 7

Sonuc¢

Biyolojik aglarin global hizalanmas1 problemi ¢ercevesinde gerceklestirdigimiz bilim-
sel calismalarin sonuglarini sunduk. Hizalama problemi baglaminda cesitli versiyon-
lar1 formel tamimlayip ugun algoritma tasarimi gerceklestirdik.

Uzerinde durulan ilk hizalama versiyonu, global bire-bir ag hizalama proble-
mydi. Boliim 2’de ayrintilari iglenen bu problem versiyonu i¢in gelistirdigimiz 6zgiin
SPINAL algoritmasini1 sunduk ve SPINAL hizalamalarin1 PPE aglarinin hizalanmasina
uyguladik. Yapilan karsilagtirmali bagarim sinamalari, SPINAL’in alternatiflere oranla
hesapsal olarak daha verimli oldugunu ve iirettigi hizalama sonuclarinin da biyolojik
anlam c¢ercevesinde tanimli metrikler baglaminda daha yiiksek performanslt oldugunu
gosterdi. Yapilan ¢alismalarin yayinlanmasi kisa siire 6nce olmasina ragmen simdiden
global bire-bir ag hizalama c¢alismalarinda bir mihenk tasi olmus durumdadir [21].
Boliim 2’de ele alinan bir diger altproblem de, ortaya ¢ikan global ag hizalamalarinin
proteinler i¢in fonkiyon ¢ikariminda nasil kullanilabilecegiydi. Bu baglamda dogrudan
anotasyon transferleri yerine hizalama aginda regiilator 6bek ¢ikarsanmasina dayali bir
transferin daha basarili fonksiyon ¢ikariminda bulunabilecegini gosterdik.

Boliim 3’°de global bire-coklu ag hizalama problem versiyonunu tanimladiktan
sonra probleme yonelik gelistirdigimiz CAMPWays algoritmasini sunduk. Bu boliimde
ag hizalamay1 yonlii metablik yolaklar iizerinde gerceklestirdik. Yine alternatif bir
bire-¢oklu ag hizalama algoritmasi ile iiretilen sonug¢ hizalamalarin anlamliligini sinadik
ve CAMPWays’in ¢ogu durumda daha basarili sonuglar iirettigini gordiik.

Takip eden boliimde global ag hizalamalarina kisith ag hizalama cercevesini
onerdik. Kisith hizalamalar baglaminda yogun cizge-teorik sonuglar iizerinde dur-

duk. Elde edilen bu sonuglar hizalama problemine uygun maksimum bagimsiz kiime
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coziimlerinin uyarlanabilir olmasini sagladi ve boylece kisitl ag hizalamasina yonelik
cesitli yaklasim algoritmalar1 (approximation algorithms) ve sabit parametre kolay
islenirlik (fixed parameter tractability) ¢ozlimleri elde edebildik.

Boliim 5°de global ag hizalamanin en genel hali olan ¢oklu hizalamalar1 konu
edindik. Burda girdi olarak herhangi sayida biyolojik ag varsayilir. Cikti olarak da
hedef ¢coklu hizalamalar, yani her 6bekte her agdan herhangi sayida ag yapitasinin bu-
lundugu 6bekler kiimesi, iiretmektir. Bu problem versiyonuna yonelik de BEAMS al-
goritmasini gelistirdik ve alternatif ¢oklu hizalama algoritmalarindan daha iyi bagarim
performansl oldugunu simiilasyon deneyleriyle veritabanlarindan ¢ekilen gercek ver-
ilerle gosterdik. Coklu ag hizalamalar1 da yine PPE aglarina uygulandi.

Son olarak, Boliim 6’da igige ge¢mis iki problem olan ag ¢ikarimi ve ag hiza-
lama problemlerini eszamanli ele alan bir ¢erceve Onerdik. Problemlere eszamanl
¢Ozlim getiren SiPAN algoritmasini tasarladik. SiPAN algoritmasini her probleme
ayrik yaklasan alternatif ag ¢ikarim ve ag hizalama algoritmalar ile karsilastirdik ve
daha yiiksek basarimli sonuclar gézlemledik.

Sonug olarak gerceklestirilen ¢alismalarda bulunan sonuglar global ag hizalama
ve onunla ilintili ag ¢cikarimi gibi konularda 6nemli agikliklar1 kapatmistir. Dolayisiyla
gelecekte yapilan caligmalarda tek basina ag hizalamalarina odaklanmaktansa, global
ag hizalamalarinin, gen ifadesi, protein kompleksleri, filogenetik yapilar gibi diger
biyoenformatik yapilarla nasil iligkilendikleri, onlarin ¢ikarsanmasi, dogrulanmasi ve
yeniden yapimlar1 gibi problemlerde nasil kullanilabilecekleri, ya da o yapilarla ente-
gre bir sekilde fonksiyon tahmini gibi onemli biyolojik sorunlar1 nasil ¢ézebilecekleri

konularina yogunlasilacaktir.
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