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Oz

Onemli biyolojik aktiviteler tek bir molekiiliin sonucu degil, birbirleriyle etkilesime giren ¢coklu molekiillerin etkilerinin iiriinii olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Protein-protein etkilesimlerinin belirlenmesi, ilgili proteinlere ait fonksiyonlarin tespit edilmesi i¢in énemli bilgi
saglamaktadir. Genlerin ve proteinlerin bilyiik bir ¢ogunlugu islevlerini birbirleriyle etkilesimleri sonucunda olusturmaktadirlar.
Protein-protein etkilesimlerini incelemek igin ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Etkilesimlerin tespitinde in vitro, in vivo ve in siliko
olarak adlandirilan 3 temel yaklasim bulunmaktadir. In vitro ve in vivo yéntemlerin maliyet, zaman gibi sinirlamalar bulunur. In
siliko yontemler deneysel yonlendirme ile maliyet ve zaman kazanci icin gelistirilmistir. Yontemler sonucunda olusan veri setleri
giiriiltiilidiir, ¢ok sayida yanlis pozitif ve yanlis negatif degerler icermektedirler. Protein etkilesim tespit yontemlerindeki gelismeler
hastaliklarin tespit edilmesi, model organizmalara ait yolaklarin ve protein komplekslerinin belirlenmesi gibi bir¢ok alana dogrudan
etki etmektedir. Yapilan caligmalar sonucunda tespit edilen etkilesimler veri tabanlarinda saklanmakta ve iicretsiz olarak
erisilebilmektedir. Metotlarin hizlanmasi ile tespit edilen etkilesim sayisindaki artis, elde edilen bu verilerin analiz edilmesini, bir veya
birden fazla metot ile saglanmasini ve dogrulugunun belirlenmesini dnemli hale getirmektedir. Bu ¢alismada protein-protein etkilesim
tespitinde kullanilan in vitro, in vivo ve in siliko yontemler ve protein-protein etkilesim veri tabanlari incelenmektedir. Tespit
yontemlerinin artilart ve eksileri arastirtlmis ve yontemlerin avantaj ve dezavantajlart paylasilmistir. Veri tabanlarinin igerdigi bilgiler
karsilastirilmig, benzerlik oranlart ve sebepleri arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Protein, Protein-protein etkilesimi, PPI tespit yontemleri, PPI veri tabanlari.

Protein - Protein Interaction Detection Methods, Databases and Data
Reliability

Abstract

Important biological activities do not result from a single molecule but as a result of the effects of multiple molecules interacting with
each other. The determination of protein-protein interactions provides important information for determining the functions of the
respective proteins. The most majority of genes and proteins function as a result of interactions with each other. Numerous methods
have been developed to study protein-protein interactions. In the determination of interactions, there are three basic approaches called
in vitro, in vivo, and in silico. In vitro and in vivo methods have limitations such as cost and time. In silico methods have been
developed for cost and time savings with experimental guidance. The data sets generated by the methods are noisy and contain a large
number of false-positive and false-negative values. Advances in protein interaction detection methods have a direct impact on many
areas such as the detection of diseases, pathways of model organisms, and protein complexes. The interactions identified as a result of
the studies are stored in the databases and can be accessed free of charge. With the increase in the number of interactions detected by
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accelerated methods, it became important to analyze the obtained data, verify it with one or more methods, and determine its
accuracy. In this study, in vitro, in vivo and in silico methods and protein-protein interaction databases used for determination of
protein-protein interaction are examined. The pros and cons of detection methods were investigated and the advantages and
disadvantages of the methods were shared. The information contained in the databases was compared, investigated the similarity rates
and reasons.

Keywords: Protein, Protein-protein interaction, PPI detection methods, PP databases.

1. Giris
1.1. Protein Nedir?

Biitiin canli organizmalar yasayan hiicrelerden olusur ve temel hiicresel mekanizmalari paylasirlar. Bu hiicre yapilari, bakteri veya
insana ait olsa da, karmasikliklar1 bakimindan farklilik igerseler de ayni yap1 bloklarin1 (DNA, RNA ve protein) icermektedirler [1].
Protein sekanslart DNA'da kodlanir ve molekiiler biyolojinin santral dogmasi olarak anilan bir yolla sentezlenir. Her hiicreye ait plan,
DNA diziliminde kodlanmaktadir. DNA kopyalanir ve bir kismi haberci RNA'ya (mRNA) aktarilir ve mRNA da proteinlere
doniistiiriilir. Bir mRNA'nin proteine terciimesinin ardindan, proteinin islevsel hale gelmeden once gecmesi gereken birgok siireg
bulunur. Protein dnce katlanarak dogru i¢ boyutlu yapiy1 olusturmali, daha sonra belirli bir hiicresel bolgeye tasinmali ve cogu zaman
ilgili proteine 6zgili degisiklikler yapilmalidir [2].

Bir hiicrede bir¢ok farkli tipte protein bulunmaktadir. Ornegin, model mikroorganizmalardan Saccharomyces cerevisiae'de 6000
farkli protein tiirli bulunmaktadir [3]. Her bir protein bir kopya veya binlerce kopya halinde sentezlenebilir. Protein ekspresyon
seviyeleri siki bir sekilde diizenlenmektedir. Bu yiizden benzer hiicrelerden, farkli kosullar altinda sentezlenen proteinler belirgin
farkliklar igerebilir. Proteinler, sinyal yollarinin olusturulmasi, hiicresel siireglerin diizenlenmesi, hiicre zar1 lizerinde segici tastyicilik,
kimyasal reaksiyonlarin hizlandirilmasi gibi hiicresel siireglerde nemli rol oynarlar [2]. Bu gorevlerin ¢ogunda, proteinler, farkli
boyutlarda kompleksler olusturarak, birbirlerini degistirerek ve diger proteinleri transfer ederek birlikte calisirlar [4]. Bu protein
kompleksleri, hiicrede ¢esitli gorevleri yerine getiren kiiciik makineler gibi davranmaktadirlar. Hiicrenin metabolizmasina, sinyal
iletimine, DNA transkripsiyon ve kopyalanmasina, DNA hasar onarimina ve daha bir¢ok mekanizmaya katilirlar. Bu hiicresel
makinelerin tam fonksiyonlarin1 tanimlamak, karakterize etmek ve aralarindaki etkilesimleri belirlemek, canli bir hiicrenin
islevselligini anlamada 6nemlidir.

1.2. Protein —protein etkilesimi nedir ve 6nemi

Protein-protein etkilesimleri (PPI) hiicrenin metaboliksel gelisimi, kontrolii, hiicreler arasi iletisim, gibi birgok biyolojik siireci
temsil etmektedir [5]. Bu Onemli siirecler sebebi ile PPI’lar sistem biyolojisinin temel konularindan biridir. PPI’lar zincirler
arasindaki kovalent olmayan temaslar ile olusmaktadir [6]. Bu temaslarin sonucu olarak proteinler arasi etkilesim ve iliskiler meydana
gelir. Yapisal ve islevsel Ozelliklerine gore PPI’lar cesitli sekillerde simiflandirilabilir [7]. Etkilesim yiizeyleri temelinde
homooligomerik veya heterooligomerik olarak, istikrarina gére mecburi veya mecburi olmayan ve kaliciliklarina gore gegici veya
kalict olarak siniflandirilabilirler [8]. Belirli bir PPI, bu siniflarin bir kombinasyonu olabilir. Proteinler arasindaki gegici etkilesimler
sinyallerin iletimini saglayan sinyal yollarimi olusturulmakta ve kalici etkilesimler kararli bir protein kompleksine doniismektedir [9].

In vivo ortamda yapilan deneysel ¢alismalarda doku ekstrakti veya 6lii organizma kullanimi yerine canli organizmalar veya
hiicreler kullanilir [10]. Proteinler in vivo ortamlarda fonksiyonlarini yerine getirirken izole edilmis tiirler gibi davranmazlar [11].
Proteinlerin biiylik bir kisminin yalniz ¢alisgamadigi, yalnizca protein komplekslerinde faaliyet gésterebildigi ortaya ¢ikmistir [12].
Dogrulanmis proteinlerin analizi, ayni hiicresel siireclerde yer alan proteinlerin art arda birbirleri ile etkilesime girdigini ortaya
koymaktadir [13]. PPI ¢aligmalari, proteinlerin hiicre i¢cindeki fonksiyonlarini anlamak i¢in 6énemlidir. Tanimlanamayan bir proteinin
fonksiyonlari, fonksiyonlar1 daha &nce tespit edilmis bir protein ile olan etkilesimleri tespit edilerek tahmin edilebilir. PPI’larin
ayritili bir sekilde incelenmesi, hiicresel siireclerin anlagilmasi i¢in model gelistirme siirecini hizlandirmistir [8]. Belli bir
proteomdaki proteinlerin etkilesimlerinin modellenebilmesi, hiicrenin biyokimyasini anlamak icin fayda saglayacaktir [8]. ki veya
daha fazla proteinin belli bir fonksiyonu yerine getirmek amaci ile etkilesmesi ¢esitli yollardan gergeklesebilir. PPI’lar enzimlerin
kinetik 6zelliklerini degistirebilir, efektor molekiilleri igin yeni bir baglanma yeri olusturabilir, bir proteini inaktive edebilir, hiicresel
diizenleyici olarak rol alabilirler. PPI'lar heterojen siiregler icerir ve olugmalari i¢in gerekli kosullarin kapsami genistir. Hiicredeki
onemlerinin anlagilabilmesi i¢in, yapmis olduklar1 etkilesimler tanimlanmali ve etkilesimlerin sonuglar1 belirlemelidir [8]. Farkli
deneysel kaynaklar kullanilarak kapsamli PPI aglar1 insa edilebilmesi miimkiindiir. PPI deneylerinin yiiksek ¢iktil1 verileri laboratuvar
dogrulamalarim zorlastirmaktadir. Kesfedilmemis proteinlerin islevlerini anlamak igin PPI aglarinin hesaplamali analizi ile verilerin
hacminin azaltilmasi1 ve deneysel yonlendirme artik zorunlu bir ara¢ haline gelmistir. Giinliimiizde, protein-protein etkilesimi modern
sistem biyolojisinin gelisimi ve ilerlemesi i¢in en 6nemli konulardan biridir.

2. PPI Tespit Yontemleri

Protein-protein etkilesim tespit yontemleri kategorik olarak in vivo, in vitro ve in siliko yontemler olarak simiflandirilabilir. In
vivo tekniklerinde belirli bir prosediir canli organizma iizerinde [10], in vitro tekniklerde ise canli organizmanin disinda kontrollii bir
ortamda gerceklestirilir [14]. In siliko teknikler, bilgisayar simiilasyonlar1 aracilig1 ile bilgisayar ortaminda gergeklestirilir [15]. Her
yontemin farkli avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. In vivo ve in vitro yontemler maliyet zaman gibi sinirlamalara sahip iken in
siliko yontemlerde de deneysel dogrulama gereksinimi bulunmaktadir.
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2.1. In Vivo Yontemler

In vivo caligmalarda, ¢esitli biyolojik varliklarin etkileri, bir doku ekstrakti veya 6li organizma kullanimi yerine, canli
organizmalar veya hiicreler (insanlar, hayvanlar ve bitkiler) {izerinde test edilir [10]. Hayvanlarda yapilan testler ve klinik caligmalar
in vivo aragtirmanin temel unsurlaridir. In vivo testler genellikle in vitro testlerden sonra uygulanir ¢iinkii bir deneyin canli organizma
iizerindeki genel etkilerini gézlemlemek i¢in daha uygundur. In vitro testler bazen yaniltic1 sonuglar ortaya ¢ikarabilecegi icin yapilan
deneylerin in vivo etkinliginin dogrulanmasi 6nemlidir. Literatiirde in vitro ortamda etkin olan ve in vivo ortamda etkinlik
kazanamayan molekiillere [16,17], in vitro ortamda etkisiz iken in vivo ortamda &liimciil olan organizma [16,19] raporlanmustir. In
vivo g¢alismalarin kesin goriis sunma potansiyeline sahip oldugu diisiiniilse de, bu sonuglarin yaniltici olabilecegi ¢esitli durumlarda
olabilir. Bir tedavinin kisa vadede fayda saglarken uzun vadede zarar vermesi buna drnek olabilir.

2.1.1. Y2H (Yeast two-hybrid)

Y2H yo6ntemi PPI'larin saptanmasinda uygulanan in vivo bir yontemdir. Y2H yonteminde, spesifik fonksiyonlara sahip olan iki
protein bolgesi gereklidir:

- DNA'ya baglanmaya yardimci olan bir DNA baglama alan1 (DBD).
- DNA'nin transkripsiyonunu aktive etmekten sorumlu aktivasyon bdlgesi (AD).

Her iki alan bir haberci genin transkripsiyonu i¢in gereklidir. Y2H analizi, protein giftleri arasinda PPI'nin dogrudan taninmasina
olanak tanir. Ancak, yontem cok sayida yanlis pozitif etkilesimli sonuca neden olabilir. ilave olarak, Y2H ydnteminde yanlis negatif
sonug olarak elde edilen pek ¢ok gergek etkilesim tespit edilemeyebilir. Y2H analizinde, etkilesimli proteinler ¢ekirdege yerlestirilir.
Proteinler islevlerini yerine getirmek i¢in post-translasyonel modifikasyonlara ihtiya¢ duyar bu yiizden Y2H deneyinde proteinlerin
normal davranmasi ve etkilesimde olmasi olasilig1 diiser. Proteinler dogal fizyolojik ortamlarinda olmadiginda etkilesime uygun
sekilde katlanamazlar [20] — [22].

2.1.2. Sentetik letalite (Synthetic lethality)

Sentetik letalite fiziksel etkilesimden ziyade fonksiyonel etkilesimlere dayanir. Sentetik letalite, varyasyon, ¢evresel degisimler ve
mutasyonlar gibi rastgele olaylara ragmen fenotipik stabiliteye izin veren mekanizmalar1 anlamaya ¢alisan bir in vivo genetik tarama
tiiriidiir. Bu yontemde, tek basina uygulandiginda zarar vermeyen fakat belirli kosullar altinda birlestirildiginde 6ldiiriicii olan iki veya
daha fazla gende mutasyonlar iretilir. Sentetik letalite ile tespit edilen sonuglar proteinler arasinda fiziksel etkilesim gerektirmez. Bu
tiir iligkiler fonksiyonel etkilesim olarak adlandirilir [23] — [25].

2.1.3. Afinite etiketleri (Affinity tags)

Rekombinant proteinlerin ekspresyonu ve saflastirilmasi, proteinlerin yapisini ve islevini karakterize etmek igin kullanilmaktadir.
Yiiksek saflikta yeterli konsantrasyon elde etmek igin ilgili proteini saflagtirmaya ihtiya¢ vardir. Afinite bazli protein saflagtirmasi,
genetik olarak kaynastirilmis bir afinite etiketinin segici baglanmasindan yararlanir. Ilk olarak, hiicreler, etikete kaynasmis bir yem
proteinini kodlayan bir plazmid ile transfekte edilir. Uygun bir ekspresyon déneminden sonra, hiicreler pargalanir ve bagh proteinler
ile birlikte etiketli yem, kat1 bir destege bagli spesifik bir kimyasal veya biyolojik ligand kullanilarak izole edilir. Ayristirilan
proteinler daha sonra jel-elektroforez ile ayrilir ve spesifik olarak bagli proteinler kiitle spektrometresi ile tanimlanir. Kullamilacak
etiketin nihai se¢iminden 6nce dikkate alinmasi gereken kendine 6zgii avantajlari ve dezavantajlari vardir. Bu uygulama, 6zgiillik,
¢ozuniirlik, baglama ve eliisyon kosullar i¢in sartlara baghdir. Bu yontemler, yiiksek afinite ve yavas kinetikler ile etkilesime giren
proteinlere karsi yanlidir. Afinite kromatografisine dayali yontemler, gegici protein etkilesimlerinin saptanmasi igin uygun
olmayabilir. Protein aktivitesinin translasyon sonrasi kontroliinde yer alan gegici kompleksler saptanamazlar. Hiicre igi ortam ile
seyreltme tlipii arasindaki konsantrasyon farklar hatali sonuglarin sebebi olarak gosterilmektedir [26] — [28].

2.1.4. Kimyasal ¢capraz baglama (Chemical crosslinking)

Protein-protein etkilesimlerini yapisal olarak ¢ézmek igin alternatif bir strateji kimyasal ¢apraz baglama, enzimatik sindirim ve
reaksiyon iirlinlerinin kiitle spektrometresi ile analizidir. Capraz baglama, bir protein i¢indeki fonksiyonel grup ¢iftlerini kovalent
olarak baglayarak, bir dizi yapisal olarak tanimlanmig etkilesimin olusturulmasimi saglar. Kimyasal ¢apraz baglarin sagladigi
kisitlamalardan yararlanarak, diisiik ¢oziiniirliikkli 3 boyutlu yapilarin ¢ikarilmasinda temel olusturacak bir protein veya protein
kompleksi i¢inde mesafe haritalar1 olusturulabilir. Bu deneylerde kimyasal sabitlestirme gereklidir. Dogal durumunda hiicrelerden
kromatin yakalanamaz. Capraz bagli kromatin, bazi antikorlarin epitoplarin1 antikor-kromatin baglanmasim etkileyerek
maskeleyebilir [29] — [32].

2.2. In Vitro Yontemler

In vitro ¢aligmalar, normal biyolojik ortam disindaki (canli organizma dis1) mikroorganizmalar, hiicreler veya biyolojik
molekiiller ile yapilir [10]. Test tiipii deneyleri olarak adlandirilan bu ¢alismalar, test tiipleri, siseler, petri tabaklar1 ve mikrotiter
plakalar gibi ekipmanlar ile laboratuvar ortaminda yapilir [33]. Biyolojik ¢evreden izole edilmis bir organizma kullanilarak yapilan
caligmalar, tiim organizmalarla yapilabilecekten daha detayli ve daha uygun bir analiz yapmaya izin verir. Bununla birlikte, in vitro
deneylerden elde edilen sonuglar, deneyin biitiin bir organizma iizerindeki etkilerini tam olarak ve dogru bir sekilde ortaya
koymayabilir [17,19,16,18]. In vitro deneylerin zayif yonlerinden biri, organizmanin hassas hiicresel kosullarini olusturamamalaridir.
In vitro deneylerin aksine in vivo ¢aligmalar biyolojik ortamda yapilan arastirmalardir. In vitro ¢aligmalarin dogrulanmasi igin in vivo
caligmalara bagvurulur [14, 34].
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2.2.1. TAP-MS (Tandem affinity purification-mass spectroscopy)

Tandem afinite aritma-kiitle spektroskopisi TAP-MS, kromozomal lokusu {izerindeki ilgilenilen proteinin ¢ift etiketlenmesine
dayanir. Bu islemi iki agamali bir saflagtirma ve kiitle spektroskopik analizi takip eder. Kiitle spektrometrik protein tanimlamasi ile
birlestirilmis tandem-afinite saflastirmasi, biyolojik olarak ilgili protein komplekslerinin bilesimini belirlemek i¢in giicli bir
yaklagimdir. TAP etiketi kaynastirilan bir protein, hiicrelerde ifade edilir ve TAP-etiketli proteini birlestiren protein komplekslerini
saflagtirmak i¢in bir yem olarak kullanilir. TAP-etiketlemenin 6nemi, ¢ok cesitli protein komplekslerini tanimlama ve in vivo olarak
var olan monomerik veya multimerik protein komplekslerinin aktivitesini test etme yetenegidir. TAP in kiitle spektroskopisi ile
kullanimu, protein etkilesimlerini ve protein komplekslerini tanimada gii¢ kazandirmaktadir [35] — [37].

2.2.2. Afinite kromatografi (Affinity chromatography)

Afinite kromatografi yiiksek oranda duyarlidir ve proteinlerdeki en zayif etkilesimleri bile tespit edebilir. Etkilesim genellikle
tersinirdir. Saflagtirma, bir ylizeyine sabitlenmis olan molekiillerden (ligand) biri ile bifazik bir etkilesim yoluyla elde edilirken, esi
(hedef), karmasik bir karisimin parcasi olarak hareketli bir fazdadir. Yakalama adimi genellikle yikama ve eliisyon ile takip edilir.
Sonugta yiiksek oranda saflastirilmig protein elde edilir. Hiicresel sisteme déhil olmasalar bile proteinler arasindaki yiiksek belirlilik
nedeniyle yanlis pozitif sonuglar ortaya ¢ikar. Bu nedenle elde edilen sonuglart ¢apraz kontrol etmek ve dogrulamak icin bagka
yontemler kullanilmasi gerekir [38].

2.2.3. Es-immiino-¢ékeltme (Co-immunoprecipitation)

Es-immiino-¢okeltme (co-IP), spesifik bir hedef proteine bagli olan proteinleri dolayli olarak yakalamak igin kullanilir. Hedef
protein-spesifik antikorlarin kullanimi ile fizyolojik olarak ilgili protein-protein etkilesimlerini tanimlayan bir tekniktir. Bilinen
protein (antijen) yem proteini olarak adlandirilir ve etkilestigi protein av protein olarak adlandirilir. Hiicreler denatiire edici olmayan
kosullar altinda tamamen pargalandiktan sonra, birbirine baglanan proteinler korunur. Proteinlerin, dogal etkilesimlerinde gerekli
olabilecek karmasik hiicresel bilesenler karisiminda mevcut olan biitiin bir hiicre ekstresi kullanilir. Okaryotik hiicrelerin kullanin
post translasyonal modifikasyonu miimkiin kilar. [39] — [41]

2.2.4. Mikrodizi (Microarrays)

Bir protein mikrodizisi, lizerinde ¢esitli sekillerde, proteinlerin ayri yerlere diizenli sekilde baglandigi bir cam pargasidir. Protein
mikrodizi gelisiminin ardindaki amag, otomatik islemlerle paralel olarak ¢ok sayida belirleme gergeklestirerek verimli protein
analizleri gergeklestirmektir. Protein mikrodizileri proteinleri tespit etmek, ekspresyon seviyelerini izlemek ve protein etkilesimlerini
ve fonksiyonlarmni hizli bir sekilde arastirmak igin yaygin olarak kullanilmaktadir. Ik olarak hedef protein dizilimin fragmanlarina
floresan isaretleyiciler eklenir. Bunlarin ¢ipin problart ile reaksiyona girmelerine izin verilir. Etkilesen dizilimlere ait fragmanlar ¢ipin
problarma baglanir. Cip yikanarak temizlenir. Etkilesim kuran dizilimler bir lazer 1s1n1 ile tespit edilir. Bu teknik, ¢ok sayida dizilimin
hizli ve es zamanl olarak tanimlanmasini saglar [42] — [44].

2.2.5. Parca tamamlama (Fragment complementation)

Protein-parca tamamlama deneyleri protein-protein etkilesimlerini saptamak i¢in olusturulmus analiz ailesidir. Basit ve dogrudan
yollar saglar. Herhangi bir molekiiler agirliga sahip proteinler arasindaki PPI'y1 tespit etmek ve endojen seviyelerinde ifade etmek igin
kullanilabilir. Kiitle spektroskopisi kullanarak protein tanimlamasi igin peptit parmak izi ve genis yelpaze (shotgun) proteomik
yontemleri kullamilir. Peptit parmak izi ile az protein igeren saflagtirilmis 6rneklerde galisilabilir. Genis yelpaze proteomik de ise
bircok protein iceren dérnekler kullanilabilir. Karmasik karisimlar analiz etmek igin giiclii bir yontemdir. incelenen fragmanlarin
baglayict proteinlerin yoklugunda kendiliginden birlesmemesi metodun dogrulugu i¢in 6nemlidir. Bu durum, yanlig pozitiflere ve
yontemin yararsiz hale gelmesine neden olabilir [45] — [47].

2.2.6. Faj Ekrani (Phase display)

Faj ekrani eski ve giiclii yontemlerinden biridir. Teknoloji bakteriyofaj kaplama proteinlerine kaynasmis polipeptidlerin, kodlama
geni de igeren faj partikiilleri iizerinde ifade edilebilmesine dayanmaktadir. Bu sekilde, genotip ve fenotip arasinda fiziksel bir
baglant1 kurulur. Basit molekiiler biyoloji yontemleri ile DNA kodlu peptidlerin veya proteinlerin ¢esitli kiitiiphaneleri tretilebilir. Faj
gosterimli kiitiiphaneler, bir bakteri konake¢1 kullanilarak gogaltilabilir. Herhangi bir amino asit dizisi, DNA'nin faj partikiillerinin
icinde dizilmesiyle kolayca tespit edilebilir [48] — [50].

2.2.7. X-igini (X-ray)

X-1511 kristalografisi protein yapilarinin atomik diizeyde gorsellestirilmesini ve bu sekilde protein fonksiyonunun anlasilmasini
saglayan, yiiksek ¢oziiniirlikli bir mikroskopidir. Proteinlerin diger molekiiller ile nasil etkilestigini ve enzimlerin durumlarindaki
degisimler izlenebilir. Bir kristal yapisindan, protein-protein etkilesimini ayirt etmek genellikle kolay degildir. Bunlari ayirt etmek igin
bir dizi hesaplama gereklidir ve hata oran1 yiiksektir [51] — [53].

2.2.8. NMR (Niikleer manyetik rezonans)

NMR spektroskopisi ile protein-protein etkilesiminin analizinde, baglanma arayiiziiniin yeri, protein etkilesim tayini i¢in onemli
bir ozelliktir NMR spektroskopisinin temeli, gliclii bir manyetik kaynagin yonlendirdigi manyetik olarak aktif cekirdeklerin,
kimyasal cevreleri tarafindan yonetilen karakteristik frekanslarda elektromanyetik radyasyonu absorbe etmesine dayanmaktadir.
Yiiksek alanl spektrometre ve kriyojenik problar ile teknigin duyarhiligi artmistir. Biiyiik ve biyolojik olarak iliskili biyomolekiiler
kompleksleri yiiksek dogrulukla karakterize etmek miimkiindiir. [71] —[73]
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2.3. In Siliko Yontemler

In siliko g¢aligmalar, bilgisayar veya simiilasyonlar ile gerceklestirilen calismalari ifade etmektedir [15]. Admu bilgisayar
teknolojilerinde yogun kullanilan silikona atfen almigtir. In siliko ¢aligmalari, pahali laboratuvar deneyleri ve klinik arastirmalara
olan ihtiyacin azaltilmasi i¢in avantaj saglamaktadir. In siliko teknikler, protein tasarimi, hiicre davramiglarinin modellenmesi,
biyoproses optimizasyonu ve benzeri alanlarda kullanilabilmektedir [57, 58]. Deneysel yaklagimla etkilesim tespitine destek saglama
ve alternatif olusturmak igin ¢esitli in siliko yontemler gelistirilmistir. In siliko tespit, yapi, dizilim, gen komsulugu, gen birlesimi,
filogenetik agag ve gen ifadesine dayali yaklagimlari igerir.

2.3.1. Yap: tabanh yaklagimlar (Structure based approaches)

Yapiya dayali yaklagimda iki protein benzer bir yapiya sahipse etkilesim kurulan proteinler arasinda da ayni benzerligin olacagi
kabul edilmektedir. Etkilesim tahmini icin ilk olarak proteinlerin yapilari ¢esitli yontemler ile olugturulmalidir. Yapilar1 ve aralarindaki
etkilesimleri bilinen proteinler ile bir havuz olusturulur. Etkilesimi tahmin edilmek istenen hedef proteinin yapisal olarak benzedigi
proteinler belirlenir. Belirlenen proteinlerin sahip oldugu protein-protein etkilesimleri hedef protein i¢inde gecerli oldugu kabul edilir.
Protein yapist ve yapilar arasi benzerliklerin skorlanmast igin cesitli algoritmalar gelistirilmistir. Yapilan islem protein yap1 benzerligi
ile protein — protein etkilesim tahminidir [59] — [61].

2.3.2. Dizilim tabanli yaklasimlar (Sequence based approaches)

Protein sekansi verilerindeki hizli artis, sekans bilgisi kullanilarak tahmin yapilmasi igin gerekli olan verilerin olugmasini
saglamistir. Bilinen protein etkilesimleri protein homoloji bilgileri ile birlestirilerek bilinmeyen etkilesimler tahmin edilir. Bu
yaklasim, bir tiiriin icinde bulunan bir etkilesimin diger tlirlerdeki etkilesimi anlamak i¢in kullanilabilecegi kavramina dayanmaktadir.
Protein birincil yapilari, ikincil yapilari, homoloji, gen ontolojileri gibi bilgilerin farkli teknikler ile birlestirilmesi ve daha giiclii
tahminler yapilmasi igin ¢esitli algoritmalar bulunmaktadir [62] — [64].

2.3.3. Gen Komsulugu (Gene neighbourhood)

Operonlar gibi iglevsel olarak iligkili proteinler, genomlardaki yakin bolgelerde organize olma egilimindedirler. Komsuluk iligkisi
birden fazla genom boyunca korundugunda ilgili genler tarafindan kodlanan proteinler arasindaki fonksiyonel baglantinin olma
olasilig1 daha yiiksek olacaktir. Bu yontemde genlerin komsuluk iliskileri bilinen protein-protein etkilesim iligkileri ile birlestirilerek
bilinmeyen etkilesimler tahmin edilmeye ¢alisilir. Komsuluk iliskilerinin varligi ve goreceli gen oryantasyonundan bagimsiz oldugu
deneysel sonuglarla dogrulanmistir. Komsuluk iliskileri, transkripsiyon diizenleyicileri i¢in hedef siirecleri ve diizenleyici 6zellikleri
tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir. Gen komsuluklari, bakteriyel genomlarda korundugu icin dogrudan tespit edilebilmesine kargin
diger genomlarda zor bir problem olma 6zelligini korumaktadir [65, 66].

2.3.4. Gen birlesimi (Gene fusion)

Fiizyon gen, ¢esitli sebeplerle, iki ayr1 gen veya pargalarinin birlesiminden olusan hibrid bir gendir. Bu degisim sonucu iiretilen
flizyon proteinleri, baz1 kanser tiirlerinin gelismesine yol agmaktadir. Fiizyon genleri ve proteinleri, kanserin tam ve tedavisinde
onemli rol oynamaktadir. Yontem flizyon proteinlerinin temel 6zelligi olan etkilesime dayanmaktadir. Bir organizmada tekil olan
proteinler bagka bir organizmada etkilesim ile protein kompleksleri olusturabilir. Bu durumun tespit edilmesi, ilgili proteinler igin
fonksiyonel birlikteliklerinde belirlenmesini saglayacaktir. Metabolik yollara katilan proteinlerde birlesim daha sik rastlanmaktadir.
Bu yontemde farkli genomlara ait olan diizenleme bilgileri kullanilarak, protein-protein etkilesimleri tahmin edilir. Yontem sadece
alan diizenlemesinin mevcut oldugu fiizyon proteinlerine uygulanabilir [67] — [69].

2.3.5. Filogenetik agaclar (Phylogenetic trees)

Proteinin tahmini evrim siirecini hakkinda bilgi verir. Bu yontemde temel olarak bu bilgi kullanilarak proteinler arasi etkilesimler
tahmin edilir. Yontemdeki temel kabul, etkilesimli proteinlerin birlikte evrimlesmesi sebebi ile benzer filogenetik agaclar
olusturacagidir. Benzer filogenetik agaglar protein-protein etkilesiminin gostergesidir. Arastirilan proteinleri iceren organizmalar igin
filogenetik agaglar ve benzerlik matrisleri olusturulur. Benzerlikler arasindaki iligkiler ile proteinler arasindaki etkilesim tahmin edilir.
Yiiksek benzerlik olusturulan filogenetik aga¢ benzerligini dolayisiyla proteinlerin etkilesimli oldugunu gostermektedir [70] — [72].

2.3.6. Gen ifadesi (Gene expression)

Bu yontemde genlerin ifade modelleri ile kodladiklar1 proteinlerin etkilesimleri arasindaki iligki kullanilarak protein-protein
etkilesim tahmini yapilir. Gen ifadesi, belirli bir genin, farkli deney kosullar1 altinda ve zaman araliklarinda bir hiicre, doku veya
organizma ic¢inde ifade edildigi seviyenin belirlenmesidir. Biiylik Olgekli gen ifadesi ve protein-protein etkilesim verilerinin
istatistiksel analizi ile birlikte, ifade edilen genler tarafindan kodlanan protein giftlerinin, birbirleriyle rastgele proteinlerden daha sik
etkilestigi gosterilmistir. Bu kabul ile gen ifade ve protein-protein etkilesim bilgileri birlestirilerek yapilan analizler ile bilinmeyen
etkilesimler tespit edilmeye calisilir. Bu yontem protein etkilesimini ortaya ¢ikarmanin dolayli bir yolu oldugu ig¢in tespit edilen
protein etkilesimlerinin dogrulugu hakkinda ¢esitli goriisler bulunmaktadir. Diger deneysel yontemlerle birlikte dogrulama amaci ile
de kullanilabilmektedir [73] — [75].

2.3.7. Metin Madenciligi (Text Mining)

Metin madenciligine dayali hesaplama metodolojileri, proteinler ve protein-protein etkilesimlerinin tahmini igin literatiir ve
biyolojik veri tabanlarini metin madenciligi metotlari ile analiz etmektedir [76]. Literatiirdeki iistel artis gbz oniine alindiginda metin
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madenciligi tekniklerinin daha fazla 6nem kazanacag goriilmektedir. Tahmin edilen protein ve etkilesimlerin hatalarinin azaltilmasi
ile dogrulugun arttirilmasi iizerine olan galigmalar yontemin uygulanabilirligi a¢isinda 6nem arz etmektedir [77].

3. PPI Veri Tabanlar ve Erisim Kaynaklar:
3.1. PUBMED

Yasam bilimleri ve biyomedikal konularla ilgili MEDLINE veri tabanina ve ozetlere erisim saglayan iicretsiz bir arama
motorudur. Ulusal Saglik Enstitiileri'ndeki Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Tip Kiitiiphanesi (NLM) Ulusal Biyoteknoloji Bilgi
Merkezi (NCBI) tarafindan saglanan bir hizmettir. Bu veri tabani, Entrez sisteminin bilgi alma pargasi olarak kullanilmaktadir.
PubMed, tiiketiciler i¢in kolay okunan &zetler ve tam teknik raporlar ile klinik etkinlik aragtirmasi incelemelerinde uzmanlagmistir.
[78] - [80]

3.2. DIP (Database of Interacting Proteins)

Etkilesen proteinlerin veri tabani (DIP) deneysel olarak belirlenen protein-protein ikili etkilesimlerini iceren bir veri tabanidir.
Etkilesimler hakemli literatiirden incelenir ve uzman sorumlular tarafindan veri tabanina manuel olarak girilir. Manuel kayitlara ek
olarak, DIP'deki etkilesimler hesaplama degerlendirmesine tabi tutulur. Degerlendirme algoritmalari, bildirilen etkilesimin
Ozelliklerini, DIP etkilesimlerinin en giivenilir 6zellikleriyle karsilagtirarak biyolojik olarak anlamli olup olmadiklarni denetler.
Degerlendirme sonuglari etkilesimin bilgi sayfasinda goriintiilenir. Protein-protein etkilesim detaylariin kataloglanmasinin 6tesinde,
DIP protein fonksiyonu ve protein-protein iliskilerini anlamak, etkilesen proteinlerin aglarinin 6zelliklerini incelemek, protein-protein
etkilesimlerinin kestirimlerini 6l¢gmek ve protein-protein etkilesimlerinin evrimini incelemek igin yararlidir. Etkilesimli verilerin ana
kamu saglayicilarindan olusan bir grup olan Uluslararast Molekiiler Etkilesim Degisim Konsorsiyumunun (IMEx) [81] bir iiyesidir.
[82] - [84]

3.3. IntAct (An Open Source Molecular Interaction Database)

IntAct protein etkilesimlerinin depolanmasi, sunulmasi ve analizi i¢in agik kaynak veri tabani ve analiz araglar1 sunmaktadir. Web
ara ylizll, protein etkilesimlerinin hem metinsel hem de grafiksel gosterimlerini sunar ve proteinlerinin GO(Gene Ontology) [85] ek
agiklamalarina ulagilabilir. Tiim etkilesimler literatiir madenciligi veya dogrudan kullanic1 gonderimlerinden tiiretilmistir. [86,87]

3.4.  MINT (The Molecular Interaction Database)

Molekiiler Etkilesim veri tabani (MINT), deneysel olarak elde edilen literatiirden olusturulan PPI verilerinin veri tabanidir.
Etkilesimlere ilave olarak, her etkilesim igin kanit agirligi bilgisi de sunulur. Web ara yiizii, kullanicilara etkilesimli verileri arama,
gorsellestirme ve indirme olanagi saglar. MINT, Uluslararas1 Molekiiler Degisim Konsorsiyumunun (IMEx) [81] {iyelerinden biridir.
Iyilestirme ve veri aligverisi icin Proteomik Standart Girisimi (PSI-MI) standartlarinin Molekiiler Etkilesim Ontolojisini
benimsemektedir [88, 89].

3.5.  MIPS (Munich Information Center for Protein Sequences)

Miinih Bilgi Merkezi Protein Sekanslart (MIPS), Neuherberg, Almanya'daki Biyoenformatik Enstitiisii'nde (IBI) bulunan bir
arastirma merkezidir. Genom yonelimli biyoinformatik iizerine odaklanilmigtir. Bakteri, mantar ve bitki genomlarmin sistematik
kargilagtirmali analizleri de sunulmaktadir. Yiiksek iligki diizeyine sahip se¢ilmis veri kiimeleri manuel kontrollere tabi tutulur, yiiksek
verimli veri kiimeleri ise otomatik araglarla etiketlenir. Alternatif olarak hesaplama araglarinin kullanilmasi ve ikincil bilgiler veri
tabanlarinin olusturulmasi, bilginin daha verimli bir sekilde kullanilmasini saglamaktadir. [90, 91]

3.6. BIOGRID (The Biological General Repository for Interaction Datasets)

Yiiksek ¢iktili veri kiimelerinden ve birincil literatiirden alinan ve kapsamli iyilestirme ¢aligmalart ile derlenen etkilesimleri igerir.
Tim veriler arama dizini araciligiyla iicretsiz olarak temin edilmekte ve standart formatlarda indirilebilmektedir. Biinyesinde protein-
protein etkilesimleri, genetik etkilesimler, kimyasal etkilesimler ve post-translasyonel modifikasyon bilgileri bulunur. Kanada ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde barindirilmaktadir. BBSRC, NIH ve CIHR tarafindan finanse edilmektedir. Uluslararasi Molekiiler
Degisim Konsorsiyumunun (IMEx) [81] iiyesidir. Iyi bir ara birime sahiptir. Kullanicilar ilgi alanlarina giren proteinleri veya yayinlari
arastirip, ek agiklamalarin yani sira, rapor edilen, literatiirde bulunan ve biiyiik 6lgekli kontrol caligmalar1 ile derlenen verilere
kolaylikla ulasabilirler. Dinamik etkilesim ag goriintiileyicisi, tiim genetik ve protein etkilesim verilerinin yan1 sira biyoaktif bilesikler
ve bunlarin yerlesik hedefleri i¢in kolay gezinme ve filtreleme saglar [92] — [94].

3.7.  STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes)

Protein etkilesimlerinin hem fiziksel hem de fonksiyonel iliskilerini igerir. Deneysel veriler, hesaplamali tahmin yontemleri ve
genel metin koleksiyonlar1 dahil olmak iizere ¢ok sayida kaynaktan bilgi bulunmaktadir. Veriler agirliklandirilmis ve tim protein
etkilesimleri i¢in bir gliven skoru ile biitiinlestirilmistir. GO [85], Pfam [95] ve KEGG [96] gibi fonksiyonel siniflandirma sistemleri
kullanarak protein listelerine fonksiyon bilgileri eklenmektedir. Novo Nordisk Foundation Center for Protein Research (CPR),
European Molecular Biology Laboratory (EMBL), University of Copenhagen (KU), Swiss Institute of Bioinformatics (SIB),
Technische Universitidt Dresden (TUD) ve University of Zurich (UZH) gibi akademik kurumlarin bir konsorsiyumu tarafindan
geligtirilmistir. Protein etkilesimlerinin hizli ve kolay bir sekilde sunuldugu web ara birimi bulunmaktadir [97] — [99].
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3.8. HPID (Human Protein Interaction Database)

HPID, insan proteomasindaki her bir protein i¢in domain mimarisi, translasyon sonrasi degisiklikler, etkilesim aglar1 ve hastalik
birligi ile ilgili bilgileri gorsel olarak gostermek ve entegre etmek i¢in merkezi bir platformdur. Mevcut yapisal ve deneysel verilerden
hesaplanan insan protein etkilesimlerine, proteinler arasindaki tahmin edilmis etkilesimlere ve kullanicilardan gelen yeni insan protein
etkilesimi verilerine bir depo saglamak tizere tasarlanmustir. Tim bilgiler, yayinlannus verileri okuyan, yorumlayan ve analiz eden
uzman biyologlar tarafindan incelenmektedir. Web tabanli ara yiizii sayesinde kullanicilar protein etkilesimi aglarin1 gorsellestirip
analiz edebilmektedir [100] — [102].

3.9. BIND (The Biomolecular Interaction Network Database)

Proteomik kaynak olusturma, diger kaynaklardan veri madenciligini saglayacak bir platform olusturma ve karmasik molekiiler
etkilesimlerin gorsellestirmelerini sunabilen bir platform olusturma amaglari ile tasarlanmistir. Biyomolekiiler etkilesim, kompleks ve
yolak bilgilerini icerir. Kayitlar1 sorgulamak ve goriintiilemek i¢in web tabanli bir arayiiz bulunmaktadir. ilgilenilen bélgelere
odaklanmaya yardime1 olacak bir etkilesim ag1 kiimeleme aracina sahiptir [103, 104].

3.10. HINT (High-Quality Interactomes)

Farkli organizmalar icin yiiksek kaliteli protein-protein etkilesimlerinden olusan bir veri tabanidir. Veriler farkli kaynaklardan
derlenir ve hatali veya diisiik kaliteli etkilesimleri gidermek i¢in hem sistematik hem de manuel olarak filtrelenir. Projenin amaci,
hiicresel aglarin global 6zelliklerini analiz etmenin yani sira, belirli proteinler veya yolaklar hakkinda spesifik hipotezler {iretmek igin
kullanilabilir veri kiimesi olusturmaktir [105].

3.11. HitPredict (A Database of Quality Assessed Protein-Protein Interactions)

Deneysel olarak tanimlanmis fiziksel protein-protein etkilesimlerinin giiven puanlariyla birlikte yaymlandigi bir kaynaktir. Veri
entegrasyonu sirasinda karsilagilabilecek sorunlari ¢ézmek i¢in manuel dogrulama kullamilmistir. Etkilesime giren proteinlerin
sekansi, yapist ve islevsel ek aciklamalarindan elde edilen kamitlar kullanilarak hesaplanan giivenilirlik puanina dayali olarak
etkilesimlere bir gliven diizeyi atamir. Protein aramak ve etkilesimlerini gorsellestirmek i¢in web ara yiiziine sahiptir, veriler
¢evrimdis1 kullanim igin indirilebilir [L06] — [108].

3.12. GeneMANIA

GeneMANIA genleri analiz etmek ve gen fonksiyonlarmi nceliklendirmek igin gelistirilmis web tabanli bir kaynaktir. Islevsel
olarak benzer genler tespit edilebilir ve gen fonksiyonlari tahmin edilebilir. Veriler BioGRID, gibi farkli kaynaklardan derlenir.
Cytoscape [109] yazilimu ile entegre galisabilmektedir [110].

3.13. CORUM

CORUM memeli organizmalarindan deneysel olarak karakterize edilmis protein komplekslerine ait veriler icerir. Veriler elle
kiiratorltige tabi tutulmaktadir. Birimler arasinda bilinen etkilesimleri gosteren Cytoscape [109] tabanli grafiksel bir ara¢ igermektedir.
Ileri ¢alismalar icin tiim veri setlerini farkli formatlarda indirilebilir [111].

3.14. iReflndex

Proteinlere ait etkilesim verileri farkli veri tabanlarinda bulunabilmektedir. iRefIndex bu tiir verileri aramay1 kolaylastirmak i¢in
tasarlanmugtir. iRefIndex veri kaynagi olarak BIND, BioGRID, CORUM, DIP, HPRD, IntAct, MINT gibi birgok birincil etkilesim veri
tabaninda mevcut olan protein etkilesimlerini kullanir. Her bir etkilesim ve etkilesime katilan proteinler igin benzersiz bir anahtar
iretilmektedir. Anahtar {iretim esnasinda hatali bigimlendirilmis, kullanimdan kaldirilmis, belirsiz veya sorunlu referanslarin
belirlenebilmesi i¢in bir puanlama sunulmaktadir. Ileri calismalar igin tiim veri setlerini indirilebilir [112].

4. PPI Veri Tabanlar: Arasindaki Farklar

Veri tabanlar arasinda kullanim kolayligi, veri gorsellestirme ve kapsayicilik gibi konularda farkliliklar bulunmaktadir. Deneysel
ve hesaplamali etkilesimleri sunan STRING veri tabani mitkemmel grafikler saglar, kullanimi kolaydir, basarili grafiksel etkilesim
haritasina sahiptir, kanitlar ayrintili olarak aciklanir. Literatiir kiiratorliiginden veya dogrudan kullanici sunumlarindan tiiretilmis
tablolardan olusan IntAct, sonuglarin sunumunda anlagilmasi zor kodlamalar kullanmaktadir. Kolay tiir se¢imi yoktur ve grafiksel
arabirime sahip degildir. Literatiirden ve yiiksek verimli veri setlerinden elde edilen verileri paylasan BIOGRID veri taban1 mayalar
igin zengin veri kaynagina sahiptir. Iyi bir ara yiize sahiptir, genellikle memeli genleri icin diger veri tabanlarina kiyasla daha az veri
icerir. Referans ve agiklamalar iyi bir sekilde sunulmaktadir. Kullanict arabirimi ve sonuglarin kullanim kolayligi konularinda yaganan
farklilasmaya veri tabanlarinin iceriklerinde de karsilasiimaktadir. Tablo 1 de yer alan bilgilerde goriildiigii lizere, her veri tabaninda
yer alan canli tiir sayisi, protein sayisi, etkilesim sayisi farkli olmakla beraber ayni kaynaktan tiiretilen bilgi sayisinda farliliklarda
gozlenmektedir. En az iki veri tabani tarafindan paylasilan 14.899 yayimn, 5.782'si (ylizde 39) farkli veri tabanlarinda farkli sayida
etkilesimle bildirilmigtir [113]. Veri tabanlarinda bulunan diisiik oranhi farkliliklar, bu veriyi kullanan algoritmalarin sonuglarini
verideki farkliliktan daha fazla oranda etkilemektedir [114, 115]. Veri tabanlarinin aym yayindan aldigi bilgilerde de 6nemli 6lgiide
farkliliklar olabilmektedir. Bu durumun tanimlayici eslemesi kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Farkli veri tabanlarinin ayni1 yayindan
kiiratorliik ile elde ettigi bilgide, etkilesimlerin %42 ve proteinler %62 oraninda ayni oldugu goriilmiistiir [116]. Yapilan bir diger
deneysel ¢alismada Y2H kullanilarak insan proteinleri arasinda 2,754 etkilesimi tespit edilip veri tabanlar ile kiyaslanmistir. Yapilan
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kiyaslamaya gore, HPRD 2,371 etkilesim, IntAct 2,671 etkilesim ve MINT 2,463 etkilesim bildirildigi tespit edilmistir [117]. Elde

edilen sonuglarin ayni olmamasi, farkli gliven kiimesi veya esik kullanimi gibi deneysel verinin farkli yorumlanmasini saglayan
parametrelerin ayni sekilde kullanilmamasina baglanmaktadir.

Tablo 1: Veri Tubanlarinda Yer Alan Protein, Etkilegsim ve Organizma Sayilar

Veri Tabani Protein Etkilesim Organizma | Ara Yiiz
BIOGRID 73.159 1.706.694 69 Var
MINT 26.100 130.733 645 Var
BIND 23.643 1.673.783 80 Var
DIP 21.167 53.431 134 Var
IntAct 98.289 720.711 131 Var
HPRD 30.047 41.327 1 Var
HINT - 387.615 12 Var
MIPS 982 1.859 3 Yok
STRING 9.643.763 | 1.380.838.440 2.031 Var
GeneMania 163.599 597.392.998 9 Var
CORUM 4.274 257.941 3 Var
iReflndex 77.827 1.076.405 13 Yok

*2020.04.20 tarihinde derlenmistir

4. Sonuclar

Gelismelere bagl olarak, protein-protein etkilesimlerinin saptanmasi igin birgok yontem gelistirilmistir ve gelistirilmeye devam
etmektedir. Yontemlerde kullanilan prensipler ve performanslart gesitlilik gostermektedir. Bazi durumlarda yontemler birbirlerini
tamamlamakta veya birlikte kullanilmaktadir. Eski yontemlerin performanslarinin arttirilmasinin yaninda yeni yontemler de
gelistirilmistir. Yeni yontemler yiiksek miktarda veri liretmekte ve bu verilerin istatistiksel olarak islenmesi gerekmektedir. Deneylerin
yiriitiilme sekli ve yorumlanmast da yeni yontemler i¢in 6nemli kriterler arasinda yer almaktadir. Yeni veya eski kullanilabilir tim
yontemler yiizde yiiz dogrulukla etkilesimleri tahmin edememektedir. Bircogu yiiksek hata oranlarma sahiptir. Diisiik hata oranlt
yontemler genellikle uzun zaman gereksinimi ve diisik verimli yontemlerdir. Hesaplamali yontemler olast etkilesim kiimelerini
tahmin etmektedir. Tahmin edilen bu etkilesimler yapilmasi planlanan laboratuvar deneyleri i¢in yol gdsterici olarak kullanilmaktadir.
Farkli kaynaklardan elde edilen bilgiler birlikte kullanilarak protein-protein etkilesimlerinin ve PPI aglarmin dogrulugu arttirilmaya
¢alisilmaktadir. Teknolojik gelismeler deneysel siiregleri hizlandirmakla beraber deneysel dogrulugun sorgulanmasini zorunlu hale
getirmistir. Hesaplamali yontemler olas1 deneylerin sayisim azaltarak hedef deneylerin belirlenmesinde 6nemli rol tstlenmis duruma
gelmistir. Her grup tespit yontemi i¢inde dogruluk analizi, tespiti ve iyilestirilmesi {izerine ¢aligmalar olduk¢a azdir. Eksikligi fark
edilen ve iyilestirmeye agik olan bu alanlarda yapilacak calismalarin sayisinda yaganacak artig ve hesaplamali yontemlerin tahmin
dogruluklarinin iyilestirilmesi ile yontemlerin sonug iiretme dogrulugu ve sonug iiretme hizlarinda 6nemli gelismeler yaganacaktir.
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