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MikroRNA VERI TABANLARINDA BiLGi GERI-GETIRIMI
Koray ACICI
Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitlis(i

Bilgisayar Muhendisligi Anabilim Dali

Blyuk ve acik veri tabanlarinda bulunan biyolojik deneylerin icerik tabanli geri
getirimi biyoenformatik ve hesaplamali biyolojide giincel bir problemdir. igerik-
tabanl getirimde genel olarak, herhangi bir deneysel Ust-veri icermeyen 6rnek
sorgu kullanarak bir veri tabaninda arama yapilabilmesi hedeflenmektedir. Bu
calismada 6zel olarak mikrodizi veri tabanlarinda ilgili mikroRNA deneylerinin geri-
getirimi problemine odaklaniimistir. Bunun igin islemsel bir alt yapi onerilmigtir.
Mikrodizi profil deneylerinde farkli ifade olan mikroRNA’lari belirlemek icin bir
normal-tekdlze karisim modeli alt yapiya uyarlanmigtir. Ayrica mikrodizi deney
icerigini temsil etmek igin bilgi-tabanh bir yéntem énerilmistir. OlclilmUs ifade verisi
uzerinde istatistiksel zenginlesme analizi igin mikroRNA’larin kemoterapi direncini
temel alan bir dizi ek agiklamali mikroRNA kimesi kullaniimistir. Farkl ifade
degerlerini temel alan gercek-degerli deney imzalarini ikili hale c¢evirmede
kullanmak Uzere sira-tabanli bir esikleme ydntemi onerilmistir. Kategorik imzalar
karsilagtirmak icin etkili bir benzerlik dlgutu tanitilarak iki deney arasindaki ilgililigin
ortaya gikariimasinda kullanilmistir. Onerilen modelin geri-getirim kabiliyetini ayirt
etmek icin deneysel ilgililik iki farkh bakis acgisi ile degerlendirilmistir. Birincisi
hastalik iliskisi, ikincisi ise embriyonik koken ortakligidir. Bilindigi kadariyla deney
geri getirim problemi, mikroRNA mikrodizileri baglaminda ilk defa bu ¢alisma ile

incelenmigtir.

ANAHTAR SOZCUKLER: mikroRNA, mikrodizi, igerik-tabanh bilgi geri getirimi.
Danigman: Dog. Dr. Hasan OGUL, Baskent Universitesi, Bilgisayar Miihendisligi

Bolumu.



ABSTRACT

INFORMATION RETRIEVAL IN MicroRNA DATABASES
Koray ACICI
Baskent University Institute of Science and Engineering

Department of Computer Engineering

Content-based retrieval of biological experiments in large public repositories is a
recent challenge in computational biology and bioinformatics. The task is, in
general, to search in a database using a query-by-example without any
experimental meta-data annotation. Here, a more specific problem that seeks a
solution for retrieving relevant microRNA experiments from microarray repositories
iIs considered. A computational framework is proposed with this objective. The
framework adapts a normal-uniform mixture model for identifying differentially
expressed microRNAs in microarray profiling experiments. Also a knowledge-
based approach for representing microarray experiment content is proposed. A
group of annotated microRNA sets based on their chemotherapy resistance are
used for a statistical enrichment analysis over observed expression data. A rank-
based thresholding scheme is offered to binarize real-valued experiment
fingerprints based on differential expression. An effective similarity metric is
introduced to compare categorical fingerprints, which in turn infers the relevance
between two experiments. Two different views of experimental relevance are
evaluated, one for disease association and another for embryonic germ layer, to
discern the retrieval ability of the proposed model. To the best of one's knowledge,
the experiment retrieval task is investigated for the first time in the context of

microRNA microarrays.

KEYWORDS: microRNA, microarray, content-based information retrieval.
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Hasan OGUL, Baskent University, Department of

Computer Engineering.
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1. GiRig
11 Motivasyon ve Tezin katkilari

Mikrodizi deneyleri sonucunda elde edilen gen ifade verileri, genomik slreclerin
ortaya cikarilip aydinlatimasinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Mikrodizi
deneylerinin sonuglari deneyleri yapan kisiler tarafindan GEO (Gene Expression
Omnibus) gibi buyuk ve merkezi veri tabanlarina ylklenmekte ve diger
arastirmacilarin kullanimina sunulmaktadir. Son vyillarda bu tip veri tabanlarinin
boyutlarinin ¢ok yUksek seviyelere ulastigi gozlenmektedir. Aragtirmacilar i¢in bu
dev derlemler, bilimsel arastirma ve klinik uygulamalar bakimindan bir hazine
olarak dusunulurken, bu derlemlerde yapisal olmayan sorgularin kullanilamamasi
deney arama iglemini sinirlandirmaktadir. Veri tabanlarina daha 6nce yuklenmis
bir deneyi arayan kullanicilar, organizma adi, yazar adi, deney aciklamasi,
hastalik turt, mikrodizi platformu gibi metinsel Ust-veri (meta-data) bilgilerini
kullanarak sorgulama yapmak zorundadirlar. Bu yuzden vyapilan deney,
arastirmacinin yukleme sirasinda deneyle ilgili hangi ek bilgileri girdigiyle sinirli
kalmakta, icerigi geri plana dismekte ve sorgulama sonucunda bulunma olasiligi
azalmaktadir. Fakat son vyillarda deneyin icerigine gore benzer deneylerin
bulunmasi problemi, ileri biyolojik bilgi kesfinin ve biyomedikal karar destek
sistemlerinin gelisimine saglayacagi potansiyel olanaklar nedeniyle Onem
kazanmakta ve populerlesmektedir. Bu problem bilgi geri getirim kuraminda
“icerik-tabanli arama” olarak adlandiriimaktadir. icerik-tabanli arama, gen ifade
veri tabanlari i¢in guncel bir konu haline gelmis ve son bes yilda bu amagla
yapilmis calismalara rastlanmistir. ilgili calismalardaki ulasiimak istenilen sonug;
kullanicinin  kendi deney sonucunu sisteme yukleyebilecegi ve bu islemin
sonucunda benzer icerige sahip deneylerin kullaniciya sunulabilecegi bir ortamin
ortaya c¢ikmasidir. Bu sayede benzer sonuglar alinan deneylerden hipotezler
uretilebilecek, yeni algoritmalar dogrulanabilecek, yeni deneyler tasarlanabilecek

ve bunlardan faydalanma imkani dogacaktir.

Bu tez calismasinda, blyuk veri tabanlarina arastirmacilar tarafindan yuiklenen
deney sonuglari igerisinde gizlenen bilgiden gercek anlamiyla yararlaniimasini
saglamak igin igerik-tabanlh bir bilgi geri getirim sisteminin olusturulmasi

hedeflenmigtir. Mevcut bilgi geri getirim sistemleri mMRNA gen ifadelerini iceren

1



mikrodizi deneyleri Uzerine yogunlagmistir. MikroRNA gen ifadesine dayal
mikrodizi deneylerini temel alan igerik-tabanli bilgi geri-getiim g¢aligsmalari
literatirde bulunmamaktadir. Bu tez, mikroRNA mikrodizi deney sonuglarini
barindiran veri tabanlarinda igerik-tabanli bilgi geri getirimini saglamaya yonelik ilk

¢alisma olma 6zelligine sahip olacaktir.

Tez kapsaminda deneyler GEO veri tabanindan toplanmis, 6n iglemlerden
gecirilerek hazir hale getirilmigtir. MikroRNA mikrodizi deney sonuglarini
karsilastirmada her bir deneyi temsil edecek imzalarin olusturulmasi saglanmistir.
Imza gikarma isleminden sonra deney imzalari, bilinen ve tez kapsaminda yeni
geligtirilen benzerlik veya uzaklk olgutleri kullanilarak karsilastirilmis ve her olgut
icin bilgi geri getirim performansi hesaplanmistir. Mevcut dl¢ltler kendi aralarinda
kargilastiriimis, performansi en yiksek olan 6lgut icin iyilestirmeler yapilmaya

calisiimistir.

Bu ¢alismanin katkisi asagidaki maddelerde sunulmaktadir:

e llgili deney geri-getirimi problemi mikroRNA mikrodizileri baglaminda ilk
defa bu tezde ele alinmistir.

e Mikrodizi profil deneylerinde farkli ifade olan mikroRNA’lari belirlemek igin
olasiliksal bir normal-tekdlize karisim modeli uyarlanmistir.

e Farkli ifade olma durumlarina dayali deney imzalarini ikili hale getirmek icin
sira-tabanli dinamik bir esikleme yontemi dnerilmistir.

« iki deney arasindaki ilgililigi tespit etmek igin kategorik imzalari karsilastiran
etkili bir benzerlik olgutu tanitilmistir.

e Kapsamli bir karsilastirma kumesi biyoenformatik arastirmacilarinin

gelecekte yararlanmasi igin sunulmustur.
1.2 Alan Bilgisi

MikroRNA'lar (miRNA) 18-25 nt uzunlugunda, protein kodlamayan kuguk
RNA’lardir. Bu yapilar post-transkripsiyonel degredasyon veya translasyonel
represyon siiresince gen ifadesini baskilar [1]. ik miRNA, lin-4, 1993 yilinda
genetik calismalarda sikca kullanilan Caenorhabditis elegans tlriinde tespit
edilmigtir [2]. MiRNA’'larin en temel fonksiyonu RNA interferansidir (RNAI).

miRNA’lar, mRNA’larin bir komplementer (tamamlayici) dizilim (sekans) ile



¢Ozulmesiyle, gen ifadesinin susturulmasini saglayan mekanizmayi ¢alistirirlar [3].
RNAiI mekanizmasinin kesfi molekuler biyoloji arastirmalarini hizlandirarak
istenilen herhangi bir genin etkisiz hale getiriimesini saglayan genetik teknolojilerin
gelisimine dnculuk etmistir [4]. miRNA’larin gen dizenlemesi surecindeki etkisi son
yillarda yapilan cgesitli galismalarla da ortaya konmustur [5]. miRNA’lar bu
sureclerin disinda, kanser gibi bazi hastaliklarin ilerlemesine de sebebiyet verir [6].
E2F1 proteini hicre bolunmesini duzenleyen bir proteindir. Bu protein iki tip
miRNA tarafindan inhibe edilmektedir. miRNA, mRNA’ya baglanarak gen
aktivitesine (hucre bolunmesi) etki eden proteinin c¢evrimini engelleyerek

kontrolsiz hicre bolinmesine dolayisiyla kansere sebep olmaktadir [7].

Mikrodiziler genomik arastirmalarda yaygin olarak kullanilan araglardir. Son 20
yillik zaman zarfinda mikrodizi deneyleri sonucunda olusan veri kimelerinin
sayisindaki artis biyoenformatik ve makine 6grenme konularinda yeni arastirmalari
tesvik etmektedir. Mikrodiziler kullanilarak doku ve hicre numunelerindeki gen
ifadesi farkliliklarina iliskin veri toplanmasi hedeflenir. Mikrodizi deneyleri
sonucunda elde edilen veriler, hastalik tanisinda kullaniimak Gzere veya spesifik

tipteki timorleri ayirt etmek igin kullaniimaktadir [8].

Gen ifadesi mikrodizi teknolojisi, bir organizmada binlerce gen ifadesini es zamanl
olarak oOlgcme yetenegine sahip c¢ok kuvvetli bir teknolojidir [9]. Prob-hedef
hibridizasyonu bu teknolojinin merkezi konseptidir. Nukleik asit dizilimlerinin
belirlenmesi 1sinim-tabanli (floresan) algilama yoluyla yapiimaktadir [10]. Biyolojik
sistemlerdeki karmasik molekuler etkilesimleri incelemek Uzere mikrodizi
teknolojisi giderek artan oranda kullaniimaktadir. miRNA'lara olan artan ilgiyle
beraber mikrodizi teknolojisini de igeren en iyi yerlesmis molekuler ve biyolojik
teknolojiler miRNA arastirma alanina basariyla transfer edilmistir [11]. Glnumuzde
bircok ticari miRNA mikrodizi platformu mevcuttur. Bunlara o6rnek olarak

Affymetrix, Agilent, lllumina, Ambion ve Exiqon verilebilir.

miRNA profilleme isleminde (miRNA ifadelerinin dlgilmesi) MmiIRNA mikrodizisi
kullanildiginda 4 temel adim vardir (Sekil 1.1):

e miRNA’larin floresan etiketlenmesi

e DNA-tabanl yakalama problari dizisi ile hibridizasyon

e Dizinin yilkanmasi ve taranmasi



e \Veri cikarimi ve isleme

miRNA mikrodizisi

* % ok & % - -? Dizinin yikanmasi
L]

ve taranmasi

.
miRNA'lar Floresan
etiketleme Floresan etiketli
miRNA'lann problar
tarafindan
yakalanmasi

(Hibridizasyon)

Sekil 1.1 miRNA deneylerinde adimlar (Pritchard et al.[12]'dan degistirilerek)

Bu adimlar sonucunda bir grup miRNA icin belirlenmis kosullar altinda ifade

degerleri elde edilmis olur.
1.3 Onceki Calismalar

Mikrodizilerin kullanildigi bilimsel deneyler sonucunda elde edilen gen ifade verileri
GEO ve ArrayExpress gibi buyuk veri tabanlarina yuklenmekte ve buralarda
saklanmaktadir [13; 14]. Bu veri tabanlan butin arastirmacilarin kullanimina
aciktir. Genel kullanim amacli veri tabanlari haricinde spesifik organizmalara veya
miRNA gibi molekullere ait 6zel amacl veri tabanlari da olusturulmustur [15; 16;
17]. ister genel amacl ister 6zel amaclh olsun tim gen ifadesi verilerini barindiran
veri tabanlarinda deney arama islemi kullaniciya saglanan arayuz araciligiyla
cesitli metinsel Ust-verilerin (Uzerinde deneyin yapildigi organizmanin adi,
mikrodizi platformu, miRNA adi, deneyin yayimlandig! bilimsel makale, yazar adi
vb.) sisteme giriimesiyle yapilmaktadir [14; 18; 19; 20]. Bu yuzden arama
sonucunda getirilen deney veya deneyler, kullanicinin aradigi deney igin verdigi
bilgiler ile sinirlanmaktadir. Ayrica bu deneyler ve sonuglari biyolojik olarak anlam
tasiyan 6nemli gizli bilgileri de iglerinde barindirabilmektedir. Tim bu sebeplerden
oturu bahsi gecen buyuk veri tabanlarinda, deneylerin igerik-tabanli geri getirimi

icin islemsel yontemlere ihtiya¢c duyulmustur.

Gen ifade veri tabanlarinda igerik-tabanli aramaya yonelik bilinen ilk galisma

Hunter et al. [21] tarafindan Onerilen Gene Expression Search Tool (GEST)



yontemidir. GEST yonteminde iki deney Bayes tabanli bir benzerlik o6lgutu
kullanilarak karsilastirlmaktadir. Bahsedilen c¢alismada herhangi bir kosulda
birden fazla gen ifade dederini iceren bir dizi profili bir deney olarak kabul
edilmektedir. Makalede yontemin benzer deneyi bulma agisindan basarili olmadigi

belirtilse de fikri ilk ortaya atan ¢alisma olmasi sebebiyle 6nem arz etmektedir.

Onceden sonuglari elde edilmis deneyleri tekrar kullanarak yeni bir deneyde elde
edilen verilerin analizinin yapilabilece@i fikri Tanay et al. [22] tarafindan tekrar
vurgulanmigtir. Yazarlar ¢aligmalarinda, daha Oonce yaptiklari deneylerden elde
ettikleri ikili-kime (bicluster) aktiviteleriyle yeni yaptiklari deneyde bulunan ikili-
kimeleri iligkilendirebilmiglerdir. Daha 6nceden yapilmis deneylerin sonuglarini
kullanarak herhangi bir hastalikla veya ila¢ uygulamasina kargi olusan hucresel
tepkilerle ilgili biyolojik hipotezler Uretmeyi basarabilen calismalar da
bulunmaktadir [23; 24; 25].

Gen ifade verilerini iceren bir veri tabani Gzerinde igerik-tabanli arama amagli
calismalar 2006 yilindan itibaren ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bu calismalar,
verilen iki durum arasinda (kontrol durumu ve farkh herhangi bir kosul) genlerin
birlikte ifade olmasi (co-expression) veya farkh ifade olmasi (differential

expression) Uzerine kurulmustur.

Horton et al. [26] RaPiDS olarak adlandirdiklari basit bir profil karsilastirma
algoritmasi 6nermiglerdir. Calismalarinda iki gen ifadesi profili arasindaki
benzerligi hesaplamak igin Spearman siralama katsayisi kullanmiglardir. RaPiDS
algoritmasini kullanarak Fujibuchi et al. [27] CellMontage isimli uygulamayi
yaratmiglardir. CellMontage uygulamasi kullanici tarafindan girilen bir sorgu
profilini buylk bir veri tabaninda arayan ilk uygulama olma &zelligine sahiptir.
Uygulamanin kullanilarak arama isleminin yapilmasi sonucunda yalniz ayni hicre
veya doku turinden olan profillerin belirli bir dogruluk oraninda getirilebildigi ortaya
konmustur. Bahsi gegen yontemle ilgili ikinci bir problem, gen sayisinin ¢ok fazla
sayida olmasi halinde (genelde 30000’in Uzerinde) arama igleminin zaman
acisindan ¢ok verimsiz olmasidir. Chen et al. [28] farkli ifade olan genleri temel
alan gorsel bir uygulama gelistirmiglerdir. Uygulama bir gen listesini girdi olarak
kabul edip ayni genlerin farkl ifade oldugu benzer deneyleri basit bir karsilastirma

Olcutu kullanarak arayabilme 6zelligine sahiptir. GeneChaser olarak isimlendirilen
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bu uygulamanin dezavantaji ayni anda az sayida genin aranmasina olanak
tanimasidir. Bu sebeple bir deneyi temsil edebilecek tum genlerin modellenmesini
saglayamamaktadir. Verilen gen listesi ile ilgili benzer deneylerin bulunma olasiligi
azalmaktadir. Hibbs et al. [29] tarafindan benzer bir algoritma birlikte ifade olan
genler icin gelistiriimistir. Engreitz et al. [30] deneylerin daha hizli aranmasini
saglayacak verimli bir ydntem Uzerine galismiglardir. ilgili calismada deneydeki
batin farkh ifade dederleri alinmig, bir 6zellik azaltma algoritmasi kullanilarak
(Bagimsiz Bilesen Analizi, ICA) deneyi temsil eden daha kiguk boyutta bir imzaya
donusturalmustar. Deney karsilastirmalari bu imzalar Uzerinden yapilmigtir.
Deneyin imzaya donudsturtlerek temsil edilmesi yontemi, ProfileChaser olarak
adlandirilan bir web sunucusu haline getirilerek kullanima sunulmustur [31]. Bell
and Sacan [32] calismalarinda ikili (binary) imza yéntemini kullanarak icerik tabanl
arama icin daha verimli bir yaklagim sunmuslardir. Bu yaklagsimda 6zellik sayisinin
azaltilmasi yerine farkl ifade degerleri kategorize edilerek bu kategorilerin ikili
sayllara cgevrilmesi saglanmistir. Boylelikle deneyler igin daha hizli karsilagtirma
yapabilme olanag! saglanmistir. ilgili calisma ciddi bir bilgi kaybi yasanmadan
farkli ifade kategorilerinin ifade farkinin gercek degeri yerine kullanilabilecegini

gOstermisgtir.

Caldas et al. [33] bir deneyi genlerin kullaniimasiyla olusturulan bir imza ile dedil,
gen kumeleri kullanilarak tanimlanan bir imza ile temsil etmeyi 6nermislerdir. Bu
dusunceyi hayata gecirmek icin gen kimesi zenginlesme analizi (Gene Set
Enrichment Analysis, GSEA) olarak adlandirilan bir yontemden yararlanmislardir.
Subramanian et al. [34] tarafindan gelistirilen GSEA yontemi, iki farkli durum
(fenotip) icin ifade verileri olan bir grup gen igerisinde énceden tanimlanmis gen
kimelerinden hangilerinin fenotip farklilagsmasi agisindan etkin oldugunu ortaya
clkarmaktadir. Baska bir ifade ile iki durum arasinda farklilagsan genlerin
olusturdugu fonksiyonel alt kimeleri tespit etmektedir. Bir deney i¢in bu kiimelerin
tespit edilebilmesi durumunda deney artik genler ile degil gen kumeleri ile
indekslenmis bir imza ile temsil edilebilmektedir. Bu sayede deney
kargilastirmalari bu imzalar kullanilarak yapilabilmektedir. Suthram et al. [25]
benzer bir calismaylr GSEA kullanilarak elde edilen degil ag-tabanh bir yontem ile
elde ettikleri gen kumeleri Uzerinden yapmislardir. Geligtirdikleri yontemi

kullanarak herhangi bir hastalikla ilgili deneyleri geri getirmeye calismiglardir.



Calismalarindaki gen kumeleri, protein-protein etkilesim aglar kullanilarak

cikarilan fonksiyonel gen modullerine gore olusturulmustur.

Le et al. [35] calismalarinda Spearman ilintisine dayali karsilastirma yontemi
kullanarak bir organizmada yapilan deneylerin bagka bir organizmada yapilan
deneyler Uzerinde sorgulanabilmesini saglamiglardir. Georgii et al. [36] 6nceden
tanimlanmis bir gen listesi kullanilarak olusturulan duzenleyici bir modelle arama

yapma uzerine g¢alismislardir.

Literatlrdeki mevcut yontemler bir deneyi, deneyi temsil edecek sabit uzunlukta bir
imzaya donustirmekte ve bu imzalar arasinda, imzanin yapisina uygun, bir
uzaklik veya benzerlik ol¢utl kullanarak karsilastirma yapmaktadir. Olusturulan
imzalar genelde iki turlu gosterilmektedir:
e Global bir gen ifadesi listesinde yer alan gen ifadelerinin nasil veya hangi
seviyede farkli ifade olduklarini gosteren numerik degerler ile
e Onceden tanimlanan gen ifade kiimelerinin bir listesi Uzerinde, kiimelerin
ilgili deneyde etkin olup olmadiklarini gosteren bir etiket ile
imzalarin cikarimina ve Kkarsilastirma &lcitlerine goére kullanilan yéntemler
calismalarda farkhlik gostermektedir. Calismalardaki ortak yan, binlerce gen
ifadesinden olusan bir deneyin, iki farkli durum (kosul veya fenotip) igin dl¢giimus
gen ifade degerleri olarak kabul edilmesidir. Gen ifade veri tabanlari Uzerine,
bildigimiz kadariyla, yapilan ¢alismalarda miRNA deney geri getirimi simdiye kadar
dikkate alinmamistir. Chen et al. [37] calismalarinda deney arama yerine sadece

bir gen profilinin aranmasi Uzerine egilmislerdir.



2. YONTEMLER
2.1 Bilgi Geri Getirim Modeli

Deney geri-getirim problemi, érnek olarak verilen bir sorgu deneyine icerik olarak
benzer deneylerin veri tabaninda aranarak benzerlik sirasina gore raporlanmasi
seklinde tanimlanabilir. Bu calismada deney diye tabir edilen, bir grup miRNA igin
iki farkh kosulda olgumleri yapilmis mikrodizi ¢alismasinin sonucudur. Daha
bigcimsel haliyle ilgili miRNA mikrodizi deney geri getirimi asagida belirtildigi gibi

anlatilabilir.

Verilen bir miRNA ifade matrisi E'de ej, j. durumdaki i. mikroRNA'nin ifadesini
temsil eder. Mikrodizi veri havuzundaki {Mi, M, ..., M} matris derlemleri arasinda,
kK'nin en yuksek benzerligi s(E, My) gosterdiginin kabul edildigi My matrisinin
bulunmasi ise amag olarak tanimlanir. iki tam ifade matrisi arasinda bir benzerligin
tanimlanmasi gerceklestirilebilir olmadigindan kargilastirma geri getirim uygulama
cercevesi icinde deney icerigini temsil eden, imza adi verilen, daha basit, bir
boyutlu bir vektor Uzerinden yapilir. Bir veri tabani aramasi sirasinda sorgu olarak
verilen deneyin kargilastiriimasi, veri tabaninda halihazirda mevcut olan diger
imzalar Uzerinden, deneyin imzasi araciligiyla yapilir. Bu yuzden icerik-tabanh geri
getirim stratejisinin basarili bir gergeklestirimi; birinci olarak, verilen deneyden
temsilci bir imzanin nasil tlretilecegi ve ikinci olarak ise iki imzanin etkin bir
bicimde nasil karsilastirilacagi sorularina verilecek cevaplara baghdir.
Karsilastirilan deney matrislerinin satirlarinin (miRNA listeleri) esli olmasi veya bu
sekilde duzenlenebilecedi mantikh bir varsayimdir. Daha sonrasinda bilgi geri
getirim modeli iki matrisin butiin miRNA ifade profillerinin imzalarinin eslesmesi
uzerine kurulabilir. Diger bir ifade ile tim iki matris yerine E ve M/'nin imzalari
uzerinden benzerlik s(E, M) tanimlanir. Bu g¢alismada kontrol ve tedavi olmak
uzere iki kosula sahip olan miRNA mikrodizi deneyleri Uzerine odaklaniimistir. Bilgi

geri getirim modelinin genel bir gérinimua Sekil 2.1’de gorilmektedir.



g _ Laplace _
C 5 . skorlama ¢
e ) o =
Mikrodizi Deneyi 3 .
= o N
=° E mikroRNA Veri tabanindaki deney
& W = agirhklan imzalarn
kontrol  tedavi =} = 9
g . S
o . 7 Benzerlik ™
S — — —_— P—
s = esaplama
E L S

] .
.

Sekil 2.1 Geri getirim modelinin genel gérinima

2.2 imza Tasarimi
2.2.1 Farkh ifade tabanh imza gikarimi

Bir miRNA mikrodizi deneyi, deneyde Ol¢lulen butin miRNA’larin farkl ifade olma
degerlerinin bir vektdru olarak tasarlanan bir imza ile temsil edilmektedir. miRNA
i'nin farkh ifade olmasi, z; dediskeni ile ifade edilir, iki deneysel kosul (kontrol,
tedavi) arasinda farkli ifadelenen miRNA’nin olasilik degeri ile olgulir. Dean and
Raftery [38] tarafindan ortaya konulan, veriyi sabit ve farkh ifade olmus
miRNA’larin normal-tekduze karigimina uydurarak, z'yi tahmin etmeye calisan
yontem kullanilarak miRNA mikrodizi deney sonuglarindan deney imzasi

cikariimistir. Model (2.1) esitligindeki ifade ile verilmigtir.

o~ pN(r | i,0%)+(1- pU(r,) (2.1)

Burada ri, miRNA i igin gbézlenmis normalize edilmis logaritma oranini; p, farkl
ifade olunma o6ncel olasiligini; N(r;|u, 0?), ortalama p ve varyans o? ile normal
dagilimi; U(r;) ise sinirh bir aralikta tekdize dagilimi temsil etmektedir. Bir beklenti

blyltme (expectation maximization) algoritmasi; p, u ve o? igin parametre
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tahminleri verilen z; sonsal olasiigini direkt olarak hesaplayabilir. Bu da imza
vektorinde karsilik gelen miRNA profili i¢cin imzayi niceleyen gizli degiskenin
degerine isaret eder. k. beklenti adiminda z’nin degeri mevcut parametre

tahminleri kullanilarak (2.2) esitliginde belirtildigi gibi kestirilebilir.

200 _ (1-p* D)y
b U IN (|, 30 )2) + (1-p D) u ()

(2.2)

Bir bayutme adimi beklenti adimini takip eder ve farkli ifade olma olasiliklarinin
verilen mevcut kestirimlerini kullanarak modelin p, u ve o? parametrelerini (2.3),
(2.4) ve (2.5) esitliklerinde belirtildigi gibi tahmin eder.

A(k) _ 2i1-5")

p ” (2.3)
(k)
(k) — 2i((A=Z )xry)
# 2i(1-5%) (4)
1z () _ (k)2
(6_(1())2 — ZL((l 4 )X(TL u ) ) (25)

%i1-2%)

Farkli ifade olma olasiligi de@eri aktif bir esikleme yontemi ile ikili sisteme geuvrilir.
ikili gésterimin, ham ifade verisi ve normal-tekdiize karisim modeli kullanilarak
verinin islenmig ornekleri icindeki gurultinun etkisini azaltacagi dusunulmektedir.
ikili sisteme cevirme her deney icin ayri bir esik degeri segcilerek yapilir. Esik
degeri, sirali listenin Ust basamaklarinda yer alan miRNA’larin, batin miRNA’larin
belirli bir yizdesine karsilik gelen (%K olarak kabul edilirse), farkh ifade edilmis
olarak deney imzasinda kapsanmasini garanti altina alir. Sabit bir esik degeri
se¢mek yerine bu dinamik esik yonteminin kullanilmasi bir deneyin yeterince
yogun bir vektor tarafindan temsil edilmesine olanak saglamaktadir. K degeri
herhangi bir ilgililik (benzerlik) yonteminde geri getirim performansini maksimize
etmeyi amacglamak Uzere global olarak kapsamli bir arama tarafindan belirlenir.
Boylece deneye 6zgu t esik degeri siral listenin en Ust %K bolimundeki son
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miRNA'nin farkli ifade olma olasilik degerine esit olur. Bir deney igin optimal bir t
degeri bulundugunda her farkli ifade olma degeri, z;, ikili bir farkli ifade durumuna,

Xi, eslenir. Esleme islemi (2.6) esitliginde gosterilmektedir.

_ {1, egerz; >t
Xi = 0, diger

(2.6)
Bir E deneyi, n tane miRNA girdisi iceren bir mikrodizi igin X={x1,X2, ..., Xn} imza
vektorl ile temsil edilir. Kontrol ve tedavi kosullari arasinda farkli ifadedeki yéonin
miRNA'nin  davraniginin ¢ikariminda deg@erli bir bilgi oldugu g6z 6nidnde
bulundurularak, imzada azalan ifadeye sahip girdiler -1 ile garpilip negatif yonlu

olarak isaretlenmektedir.
2.2.2  miRNA kiimeleri tabanl imza ¢ikarimi

Mikrodizi deney sonuglarindan imza olusturmak igin bir diger yontem ayri ayri gen
ifadelerinin yerine gen ifade kumelerinin kullanilmasidir. Bu yontemde olugturulan
imzadaki her bir girdi dlgilmus ifade verisine bagh olarak zenginlesme skorunu
belirtir [33; 36]. Bu yaklasim sonuglarin biyolojik olarak yorumlanabilirligi agisindan
daha fazla umut vaat eden bir yaklasimdir. Fakat her igerik icin glvenilir kimelerin
eksikligi bu yaklasimin yaygin olarak kullaniimasina engel teskil etmektedir.
Ornegin, mevcut kiime zenginlesme analiz uygulamalarindan hi¢ biri miRNA'lar
icin 6nceden tanimlanmis fonksiyonel kimeler sunamamaktadir. Bu ylzden
simdiye kadar miRNA mikrodizi deneyleri igin kime zenginlesme analizi kavrami
kullaniimamigtir. Bu amagla kemoterapi direnci Uzerindeki benzerliklerine gore
olusturulan miRNA kimelerinin kabiliyetleri degerlendirilmistir. Kemoterapi direnci,
tedavi kosulu altindaki tumaorun tipiyle ¢ok iligkilidir. Buradan hareketle deneylerin
miRNA kumeleri kullanilarak bilgi-tabanh imzasinin olusturuimasi ve ayni
hastalikla ilgili farkh mikrodizi deneyleri arasindaki ilgililigin belirlenmesi

hedeflenmistir.

miRNA’lardan direkt olarak bir imza olugsturmak yerine kemoterapi direncini temel
alan onceden tanimlanmigs miRNA kumeleri kullanilarak ikinci imza ¢ikarma
yontemi olusturulmustur. Bu durumda bir deney imzasinin uzunlugu veri

havuzundaki miRNA kimelerinin sayisina esit hale gelmektedir (Sekil 2.2). Deney
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imzasinin olusturulmasina katkida bulunan her miRNA kimesinin degeri Gene Set

Enrichment Analysis (GSEA) algoritmasi kullanilarak hesaplanmaktadir.

GSEA, muhtemel taniml gen kiimelerinin iki biyolojik durum arasinda istatistiksel
olarak kayda deger, uyumlu farklar gdsterip gdstermedigini belirleyen bir
hesaplama metodudur [34]. Farkh ifade degerleriyle birlikte verilen bir miRNA

listesi icin GSEA algoritmasi asagidaki adimlari takip etmektedir:

1) Farkli ifade degerine gore miRNA’lari sirala
2) Her bir miRNA kimesi icin:
2.1) Siralanmis miRNA'lar i¢in kimulatif toplami hesapla
2.2) Sifirdan maksimum sapmayi zenginlesme skoru (ES) olarak bildir

3) ES degerlerine gore siralanmis miRNA kimelerini bildir

2.1 adimi toplama ilk deger atanmasiyla baslar. Daha sonra sirali miRNA listesi
kullanilarak, mevcut miRNA kimede bulunuyor ise toplam degeri artirilr,
bulunmuyor ise toplam degeri azaltihr. Artirrmin  bUyUukligd miRNA’nIn

incelenmekte olan fenotip ile olan korelasyonuna baglhdir.

mikrodizi msmmmmmin ; kemoterapi-tabanl
’ ; miRNA kiimeleri

!

miRNA kiime
zenginlegmeleri

(b)

Sekil 2.2 miRNA mikrodizi deneyleri igin imzalar: (a) farkli ifade tabanli, (b) yeni
kemoterapi direnci-tabanli imza
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Mevcut GSEA uygulamalari fonksiyonel miRNA kumeleri i¢in hazir listeler
saglayamadigindan kemoterapi direncine dayali miRNA kimeleri olusturulmustur.
Gerekli iligkiler CREAM veri tabanindan temin edilmistir [39]. CREAM veri tabani
yuksek-ciktili - multi-omik  veriden tespit edilen kemoterapi direng-iligkili
miRSNP’lerin  kesfi ve depolanmasi igin genis kapsaml bir veri havuzu
saglamaktadir. Bu koleksiyon kullanilarak ayni kemoterapi direnci ile iligkili
miRNA’larin kimesi ¢ikarilabilmektedir. Buradan her biri farkli bir direng tipine

karsilik gelen 276 tane miRNA kumesi olugturulmustur.

GSEA her bir kemoterapi-tabanli miRNA kUmesi i¢in bir zenginlesme skoru
uretmektedir. Bu skorun oldugu gibi kullaniimasi yerine deneyde 6nemli Olglde
zenginlesen miRNA kumeleri segilir ve imza deg@erleri 1 yapilir. Bu da miRNA
kiimesinin deneyde fonksiyonel oldugunu belirtmektedir. Eger zenginlesme skoru
bir esik degerinden kicuk ise miRNA kimesine kargilik gelen imza degeri O olarak
belirlenir. Esik degeri her bir deney icin aktif olarak segilir. Aktif bir segim
gerceklestirmek icin kiimelerin %K kismi, ki bunlar miRNA kimelerinin siral listesi
icinde 0.05’ten daha ku¢uk bir p-dederine erisen kiimelerdir, secilir. Secilen girdiler
onemli Olcude zenginlesmis olarak belirlenir. K’'nin optimal degeri, geri getirim
performansini maksimize etmek icin, butin deneyler Uzerinde yapilacak genis

kapsamli bir arama ile bulunur.
2.3 imza Karsilastirma

Iki deneyin ilgililiginden sonug ¢ikarma islemi deneylerin imzalari arasinda bir
benzerlik skoru hesaplanarak vyapilir. Ikili olmayan deney imzalarinin
kargilastiriimasinda kullanilan Olgutler Euclid uzakligi, Pearson korelasyon
katsayisi, Spearman korelasyon katsayisi, Bhattacharyya uzakhgi ve Cosine
benzerligidir. ikili imzalarin karsilastirimasinda Jaccard benzerlik katsayisi ve
Tanimoto benzerligi Olcutleri kullaniimistir. Ayrica deney imzasindaki her bir
miRNA i¢in farkh bir agirhk kullanan, Tanimoto Olgutinin genigletiimis bir
versiyonu olan yeni bir olgut, ‘Agirliklandiriimig Tanimoto’ dlgutu de ikili imzalarin

karsilastiriimasinda kullaniimigtir.
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2.3.1 Euclid uzakhgi

lkili olmayan iki imza arasindaki basit geometrik uzakhigi 6lgmek igin
kullanilmaktadir. iki imza arasinda Euclid uzakligi kullanilarak élciilen deger ne
kadar dugukse imzalar arasindaki benzerlik de o kadar yuksektir. X ve Y imzalari

arasindaki Euclid uzakligi (2.7) esitliginde belirtildigi gibi hesaplanir.

S(X.Y) = [> (% -y’ (2.7)

2.3.2 Bhattacharyya uzakhgi

Bhattacharrya uzakligi iki surekli olasilik dagihmi arasindaki uzakhgi élgmek igin
kullanilmaktadir. ikili olmayan bir imza da sirekli olasilik degerlerinden olustugu
icin iki imza arasindaki uzakligi dlgmek icin kullanilabilir. iki imza arasindaki
uzaklik ne kadar dusukse imzalar arasindaki benzerlik de o kadar yuksek
olmaktadir. X ve Y imzalari arasindaki uzakhk (2.8) esitliginde belirtildigi gibi

hesaplanir.

(2.8)

2

2 2 —
1[0} 1 )
4 4 g
OO0y
X ve Y iki farkli dagilim yani imza olmak iizere o2, her iki imza igin varyanslari; p

ise her iki imzadaki ortalama degerleri ifade etmektedir.
2.3.3 Pearson korelasyon katsayisi

Pearson korelasyon katsayisi iki degigken arasindaki dogrusal korelasyonu
(bagimhligi) bulmaya yarayan bir élgittir. ikili olmayan iki imzadaki ayni (esli)
miRNA’larin farkli ifade olma olasiliklari arasindaki korelasyonu 6lgmek igin
kullanilabilir. Pearson korelasyon katsayisi kullanilarak elde edilen benzerlik
degerleri [-1, 1] araliyinda bulunmaktadir. iki imza arasindaki benzerlik degeri 1
ise iki imza arasinda tamamen pozitif korelasyon oldugu sonucu ¢ikarilir. Bagka bir

ifade ile bir dogrusal esitlik X ve Y imzalari arasindaki iligkiyi mukemmel bir sekilde
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tanimlamaktadir. Benzerlik degerinin 0 olmasi X ve Y imzalari arasinda herhangi
bir dogrusal korelasyon olmadigi anlamina gelmektedir. Benzerlik degerinin -1
olmasi durumunda X ve Y imzalari arasinda tamamen negatif korelasyon oldugu
sonucu ¢ikariilmaktadir. Diger bir ifade ile imzalar arasinda mikemmel negatif bir
iliski s6z konusudur. Pearson korelasyon katsayisi (2.9) esitliginde belirtildigi gibi

hesaplanir.

NZXi yi—ZXi yi
JNZXT—(in)Z-\/NZin—(Z yi)z

s(X,Y) =

(2.9)

X ve Y iki imza olmak Uzere x; ve y; ifadeleri imzalardaki esli miRNA’lar igin farkli

ifade olma olasilik degerlerini; Nise toplam esli miRNA sayisini temsil etmektedir.

2.3.4 Cosine benzerligi

Cosine benzerligi iki vektdor arasindaki aginin kosinuslinu Oolgerek vektorler
arasindaki benzerligi hesaplamada kullanilan bir benzerlik dlguttdir. Her imza bir
vektor olarak ifade edildiginden iki imzanin benzerligini 6lgmek icin kullanilabilir.
Cosine benzerlik olgutd  kullanildiginda alinan sonuglar [0,1] araliginda
bulunmaktadir. Eger benzerlik sonucu 1 ise iki vektor ayni yonde ve aralarindaki
acl 0°dir. Bu durumda iki vektor aynidir. Benzerlik sonucunun 0 c¢ikmasi
durumunda ise iki vektdér arasinda dekorelasyon (ortogonallik) oldugu ve
aralarindaki aginin 90° oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Sonug olarak daha yuksek bir
deger daha yuksek benzerligi ifade eder. Cosine benzerligi (2.10) esitliginde

belirtildigi gibi hesaplanir.

S p— ' (2.10)

X ve Y iki imza olmak Uzere x; ve y; ifadeleri imzalardaki esli miRNA’larin farkli

ifade olma olasilik degerlerini temsil etmektedir.
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2.3.5 Spearman sira korelasyon katsayisi

Spearman’in sira korelasyon katsayisi iki degisken arasindaki istatistiksel
bagimlihigin dl¢iimesinde kullanilan parametrik olmayan bir Olguttir. Baska bir
ifade ile iki dedisken arasindaki iliskinin monoton bir fonksiyon kullanilarak ne
kadar iyi bir sekilde tanimlanabilecedini hesaplamaktadir. ikili olmayan iki imzada
bulunan esli miRNA’larin farkli ifade olma olasilik degerlerinin siralari arasindaki
kuvvetin olgimine olanak saglar. Spearman olgutl kullanilarak elde edilen
benzerlik degerleri [-1,1] arahidinda bulunmaktadir. Spearman benzerlik dlgutu

(2.11) esitliginde belirtildigi gibi hesaplanir.

62.d,

X ve Y iki imza olmak Uzere d; ifadesi esli miRNA’larin siralari arasindaki farki, N

ise esli miRNA sayisini temsil etmektedir.

2.3.6 Jaccard benzerlik katsayisi

Jaccard indeksi olarak da bilinen Jaccard benzerlik katsayisi 6rneklem kimelerinin
benzerligini veya farklihgini kargilastirmak icin kullanilan bir istatistik ol¢utladur.
Jaccard benzerlik katsayisi ikili imzalarin karsilastirimasinda kullanilabilir. Farkh
ifade olma olasilik degerlerinden olugsan imza ikili imzaya iki yontemle gevrilebilir.
Birincisi esik degerini baz alan yontemdir. Bu ydnteme goére belirlenen esik
deg@erinden buyuk olan farkli ifadeler 1, kiglk olan ifadeler de 0 ile temsil edilir.
ikincisi ylizdelik dilimi baz alan yéntemdir. Bu yéntemde imzadaki farkl ifadeler
blayUkten kuglige dogru siralanarak imzanin belirlenen ydzdelik dilimi 1 ile geri
kalani da 0O ile temsil edilir. Boylelikle imzadaki her miRNA icin farkh ifade olup
olmama durumu O ve 1 ile gosteriimektedir. Jaccard benzerlik katsayisi
kullanilarak iki ikili imzanin benzerlik skoru (2.12) esitliginde belirtildigi gibi

hesaplanir. Benzerlik skoru [0,1] araliginda bulunmaktadir.

16



Yxy)

S(X,Y) =, x,#0,y #0 (2.12)

qux)

X ve Y iki tane ikili imza olmak Uzere iki imzadaki esli miRNA’lar arasindaki

olmayan esli miRNA’lar g6z ardi edilir.
2.3.7 Tanimoto benzerlik katsayisi

ikili olmayan imzalarin 2.3.6 bdélimiinde anlatilan ydntemler kullanilarak ikili
imzalara cevrilmesiyle aralarindaki benzerligin hesaplanmasinda kullanilan bir
benzerlik 6lgutadir. ikili imzalardaki esli miRNA kategorileri, 6rnegin isaretli (+
veya -) ikili farkli ifadeler, arasindaki ortusmeleri hesaplamak icin kullanilabilir.
Tanimoto benzerligi kullanildiginda elde edilen deger [0,1] araliginda
bulunmaktadir. Tanimoto benzerlik katsayisi (2.13) esitliginde belirtildigi gibi

hesaplanir.

s(X,Y)=— " (2.13)

X ve Y iki tane ikili imza olmak Uzere iki imzadaki esli miRNA’lar arasindaki
kesigimlerin ve birlesimlerin blyUklugu hesaplanir. Jaccard benzerlik odlgutunden
farki, her iki ikili imzada farkli ifade olmayan esli miRNA’larin da hesaba

katilmasidir.
2.3.8 Yeni karsilagtirma yontemi (Agirhiklandiriimig Tanimoto)

Tam derlem igerisindeki miRNA'larin bilgi igerigi temel alinarak her bir miRNA’nin
ayri ayri katkisini dikkate alan iki tane isaretli (+ veya -) ikili imzayi kargilagtirmak
icin yeni bir benzerlik dlgust tanimlanmistir. Bir miRNA’nin bilgi igerigi, sorgu
deneyi disarida birakilmak suretiyle tim mikrodizi deneyleri derlemi kullanilarak
hesaplanan Laplace skoru ile Olgculmektedir. Laplace skorlama yerellik koruma
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gucune gore oznitelikleri degerlendiren bir 6znitelik segcim yontemidir. Bu skorlama
yontemi, sinif bilgisinin olmadigi gozetimsiz anlayigta, 6znitelikleri agirliklandirmak

icin birkag icerikte basariyla uygulanmistir [40].

Derlemde, (i=1,...,n; j=1,...,m) olmak (izere, j. mikrodizi deneyi X ile, j. deneydeki

I. mMiRNA'nin imza degeri de xl’ ile gosterilsin. Bu durumda i. miRNA’'nin Laplace

skoru, L;, (2.14) esitliginde verildigi gibi hesaplanmaktadir.

&f«jsm

L= (2.14)
jm—ujui

D =diag(S) olmak lizere S matrisi X! imza vektorleri, (j=1,...,m), arasindaki
komsuluk iliskisine gore tanimlanmaktadir. S matrisi de (2.15) esitliginde belirtildigi

gibi hesaplanmaktadir.

—||x/ —x* i k .
S =1¢ I I, Xve kaom§u ise (2.15)
0, diger durum

Eger bir imza uygulanmig bir benzerlik Olgutu Gzerinden, bu durumda Tanimoto
Olgutudur, diger bir imzanin en yakin komsulari arasinda yer aliyorsa iki imza

komsu imzalar olarak tanimlanmaktadir.

Dusuk bir L; degeri yuksek ayirt edici gucu belirttiginden her bir miRNA igin
?; =1—L; esitligi ile hesaplanan #; agirhgi kullanilimigtir. Hesaplanmig agirliklar
kullanilarak n uzunluklu iki imza vektért, X ve Y, arasindaki benzerlik (2.16)

esitliginde belirtildigi gibi bulunmaktadir.

i&&ﬂx)

s(X,Y)=-1 " (2.16)

;&&UM)
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3. SONUCLAR
3.1 Veri Kiimesi

Tez calismasinda kullanilan deneyler GEO veri tabanindan elde edilmistir. Veri
tabanina arastirmacilar tarafindan yuklenip kullanima sunulan her bir deney GSE
On eki ile baslayip bir numara ile biten bir karakter dizisi ile temsil edilmektedir.
Cahismada kullanilan mikrodizi deneyleri Cizelge 3.1'de verilmistir. Veri
tabanindaki miRNA mikrodizi deneyleri sadece iki farkli fenotipten olusabildigi gibi
birden fazla kontrol (normal, saglikli durumu belirtir) durumundan ve birden fazla
tedavi (hastalikli veya farklh bir durumu belirtir) durumundan da olusabilmektedir.
Birden fazla kontrol durumunun oldugu deneylerde kontrol durumlarinin ortalamasi
alinarak kontrol durumlari tek kontrol durumuna indirgenmistir. Teke indirgenen
kontrol durumu ilgili deneydeki tedavi durumlariyla veya diger durumlarla
eslestirilerek iki fenotipli miIRNA mikrodizi deneyleri elde edilmistir. GEO veri
tabani kullanilarak farkli hastaliklara ait miRNA mikrodizi deneylerinden iki fenotipe
(kontrol ve tedavi) sahip 135 tane deney olusturulmustur. Tim derlem ek materyal

olarak www.baskent.edu.tr/~hogul/mirsearch adresinde sunulmustur.

mMiRNA mikrodizi deneyleri farkh platformlarda (Affymetrix, Agilent ve lllumina
mikrodizi ¢ipi markalariyla yapilan deneyler kullaniimigtir) yapildigindan olgim
degerleri her bir platform icin farkliik gostermekte ve deney sonuglari farkli
araliklari kapsamaktadir. Bu yuzden her bir deneydeki durumlar icin yapilan
Olcumlerin degerleri, (0O - 1) araligina g¢ekilerek normalize edilmigtir. Bu iglem (3.1)

esitligi kullanilarak yapiimaktadir.

flx) = &8 (3.1)

(max—min)

x; mikrodizi deneyindeki i. miRNA’'nin mevcut degerini, a ve b yeni deger araliginin
en kuguk ve en blyuk degerlerini, max ve min ise mikrodizi deneyindeki dlgtlen en

kiguk ve en buylik miRNA degerlerini temsil etmektedir.
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Cizelge 3.1 Mikrodizi deneyleri GSE numaralari

GSE No
GSE2564
GSE27430
GSE29248
GSE27606
GSE55025
GSE21394
GSE43571
GSE47056
GSE43249
GSE49470

Olusturdugumuz deney derleminde, butin deneylerdeki farkli miRNA’lar
saydigimizda, toplam 1633 miRNA bulunmaktadir. Deneylerin hepsi Homo

sapiens uzerinde yapilimigtir.
3.2 Deneysel Kurulum ve Degerlendirme

icerik-tabanli bir veri tabani arama platformu, toplanmis veri kiimesinin tim bir veri
tabani olarak ele alinarak her deneyin sorgu olarak kabul edilip veri tabaninda
sorgulanmasi suretiyle, sorgu deneyi disarida birakilarak, simule edilmektedir.
Sistem veri tabaninda bulunan bitln deneyleri getirerek benzerlik skorlarina gére
azalan bir sekilde siralamaktadir. Bir deney ne kadar yuksek bir siraya sahipse
sorgu ile o kadar ilgili olmasi beklenmektedir. Boyle bir senaryoda geri getirim
performansini degerlendirmek i¢in yaygin bir yol Receiver Operating Characteristic

(ROC) egrilerini kullanmaktir.

Bir ROC grafigi; siniflandiricilarin, performanslari temel alinarak, gorsellestiriimesi,
organize edilmesi ve secilmesi yontemidir. ROC grafikleri sinyal algilama
teorisinde siniflandiricilarin isabet orani ve yanlis alarm orani arasindaki dengeyi
resmetmek (izere uzun siredir kullaniimaktadir. iki sinifi  siniflandirma
problemlerinde her bir nesne pozitif ve negatif sinif etiketlerinden {p, n} biriyle
eslestirilir. Bir siniflandirma modeli veya siniflandirici da nesnelerden tahmin
edilen siniflara eglesmeyi yapar. Model tarafindan uretilen sinif tahminlerinde
nesnenin gergek sinifi ile tahmin edilen sinifini ayirt etmek icin {Evet, Hayir} gibi
etiketler kullanilir. E§ger nesnenin sinifi pozitifse ve pozitif olarak siniflandiriimigsa

dogru pozitif (TP) olarak degerlendirilir. Eger nesnenin sinifi negatifse ve pozitif
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olarak siniflandiriimigssa yanhs pozitif (FP) olarak degerlendirilir [41]. Bu bilgiler
Isiginda her pozitif orneklem (ilgili bir deney) i¢in hesaplanacak skor, deneyle
iliskilendirilen ROC egrisinin altinda kalan alan, Area Under Curve (AUC), ile
hesaplanmaktadir. Sorgu deneyi igin AUC skorunun hesaplanmasi asagidaki

algoritma ile verilmektedir:

e Getirilen deneyleri benzerlik skorlarina goére sirala
o llgililik durumlarina gére etiketle (0 veya 1)
e TP=0 /* dogru pozitiflere ilk deger atama */
e FP=0 /* yanhs pozitiflere ilk deger atama */
e AUC=0 /* AUC skoruna ilk deger atama */
e Her bir siral etiket igin
o Eger (etiket==1)

= TP=TP+1
o Degilse
= FP=FP+1

= AUC=AUC+TP
e Eger (TP==0)

o AUC=0
e Eger(FP==0)

o AUC=1
e Degilse

o AUC=AUC/(TP*FP)

Arama platformunun genel performansi, mikrodizi deneylerinin sayisina karsilik
deneylerin ulastigi minimum AUC skoru gizilerek tarif edilmektedir. Bu raporlama
yontemi bir geri getirim sisteminin genel performansini belirlemede ayrni AUC
skorlarinin dikkate alindigi ¢alismalarda kullanilmistir [42; 43; 44]. Belirtilen butln
benzerlik Olgutleri icin de ortalama AUC skorlari hesaplanmistir. Yiksek AUC
skoru daha iyi geri getirim performansini belirtirken, AUC skorunun 1 olmasi

mukemmel durumu gostermektedir.

iki deneyin ilgililigi iki yolla tanimlanmaktadir. ilk durumda eger iki deney ayni
hastalik ile etiketlenmis tedavi drneklemine sahip ise iki deneyin birbiriyle ilgili

oldugu soylenir. Veri kuimesindeki hastalik iligkileri ve karsilik gelen mikrodizi
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deney sayilar Cizelge 3.2'de gdsteriimektedir. ikinci durumda hastalikli dokunun
embriyonik kdkeni gbz 6nunde bulundurulur ve deneyler embriyonik germ hucresi
tabakasina bagli olarak endoderm, mezoderm ve ektoderm olarak etiketlenir.
Embriyonik kdkene gbre mikrodizi deney dagihimi Cizelge 3.3'te gdsterilmektedir.
Ilk durumdaki temel kabul spesifik bir hastalikla etiketlenmis bir deneyin
kullanilarak veri kimesinin sorgulanmasidir. BOylece ayni hastalik etiketine sahip
diger deneyler getirilen listenin en tepesinde, farkh hastalik etiketine sahip olanlar
da listenin en altinda yer alacaklardir. Sistemin belirli bir hastalik agisindan ilgililigi
ortaya koymak zorunda olmadigi fakat farkl hastaliklar arasinda dokuya 6zgun bir
iliskiyi agiklamasinin beklendigi iddia edilebilir. Bu konuya dikkat gekmek igin ikinci
durumda deneylerde kullanilan dokularin embriyonik kokeni temel alindiginda
dokuya o6zgu bir iliskinin yakalanabilecedi varsaylmistir. miRNA’larin
embriyojenezin anahtar duzenleyicileri oldugunu gosteren en son kesifler bu savi
desteklemektedir [45; 46]. Bu yuzden ikinci ilgililik yolu baglaminda ikinci bir

performans kriteri ayrica degerlendirilmistir.
3.3 Deneysel Sonuglar
3.3.1 Geri getirim performansi

Sistemin ilgili deneyleri geri getirim kabiliyeti iki ayr ilgililik yontemi tarafindan
degerlendiriimektedir. Bunlar hastalik iliskilendirmesi ve embriyonik germ hucresi
tabakasi veya basitgce embriyonik kdkendir. Performans her bir deney igin ayri ayri
hesaplanan AUC skoru ile olgulmektedir. Deney imzalarini elde etmek igin
ayarlanan parametre global K degeridir. Bu deger imzaya farkli ifade olmus olarak
eklenecek miRNA’larin yuzdesini belitmektedir. En iyi K degerini seg¢me
asamasinda, her iki ilgililik yontemi icin butin deneylerin AUC skorlarinin

maksimize edilmesinde iteratif olarak genis kapsamli bir arama gergeklestirilmistir.

Cizelge 3.2 Hastaliklara gore deney dagilimlari

Hastalik Deney Sayisi
Mesane Kanseri 7
Beyin Kanseri 4
Meme Kanseri 6
Kolon Kanseri 10
ILD 32

22



Cizelge 3.2 devam ediyor

Bobrek Kanseri 5
Kan Kanseri 6
Akciger Kanseri | 25
Pankreas Kanseri | 9
Prostat Kanseri 6
Schwannoma 15
Uterus Kanseri | 10

Cizelge 3.3 Embriyonik kokene gore deney dagilimlari

Embriyonik Koken | Deney Sayisi
Endoderm 53
Mezoderm 63
Ektoderm 19

Sistemin en iyi performansi K parametresinin 25 oldugu zaman sundugu
gorilmektedir (Sekil 3.1). Deneylerin karistirilarak dagitiimasiyla olusturulan alt
kimeler icin bu degerlendirmenin tekrar edilmesiyle optimal K degerinin 20 ve 30
arasinda degistigi saptanmistir. Bu yuzden takip eden batin deney

karsilastirmalari K=25 parametresi temel alinarak yapilmigtir.

Batln deneyler icin ortalama bir AUC skorunun bildiriimesi yerine sistemin genel
performansinin gorsellestiriimesi i¢in daha iyi bir yol, sistemin verilen AUC
skorundan daha iyi sonuglar aldigi deney sayilarinin gosterilmesidir. Bu durumda
yuksek bir egri etkili bir geri getirim performansini belirtmektedir. Sekil 3.2'de
goOruleceq@i Uzere sistem her ilgililik yonteminde birgok sorgu icin ilgili deneyleri
basariyla getirmistir. Fakat sistemin ayni hastalik ile iliskilendirilen deneyleri geri
getirme performansi embriyonik koken ile iligkilendirilen deneyleri geri getirme

performansindan daha iyidir.
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3.3.2 imza gikarim tekniginin dogrulanmasi

Imza tasarimi, dzgiin tasarimi etkileyen faktorleri degistirme yoluyla diger birkag
alternatif ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Burada degerlendirme amaglari
icin sadece hastalik-iliskili deney ilgililigi yéntemi géz éniine alinmistir. imza
tasarimindaki ilk fark gozeten faktor tek bir deney igindeki her bir miRNA i¢in farkli
ifade olma (DE) degerini ¢ikarmak igin kullanilan tekniktir. Bu gorev icin olasiliksal
normal-tekdize karisim modeli kullaniimistir. Bu se¢imin dogrulanmasi igin iki
biyolojik kosul (kontrol-tedavi) arasindaki log-fold degisimlerini temel alan DE
degerleri hesaplanarak deneyler tekrar derlenmistir [47]. Sekil 3.3’teki grafige gore
veri kumesindeki mikrodizi deneylerinin ¢ogunlugu icin olasiliksal DE degerleri
kullanilarak elde edilen AUC skorlarinin, log-fold degisimlerini temel alan model

kullanilarak elde dilen AUC skorlarindan daha iyi oldugu goriimektedir.

Log-fold-tabanl DE vs. olasiiksal DE
1 -
— -
© - ' LK.
*5 -
e J
o 08 o« L .
U L ] L ]
:) -. - - L] .. :
==;1:: 0,6 v, o*
L ]
S “ "
% 04 . ¢
T
8
8 032
B
0
&n 0 T T T T 1
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Sekil 3.3 Log-fold-tabanli DE ve olasiliksal DE tekniginin karsilastiriimasi
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Imza tasarimindaki ikinci faktor, ikili imzanin olusturulmasinda her bir deney igin
sira-tabanli bir dinamik esik degerinin secilmesidir. Butiun deneyler icin sabit bir
esik degeri olarak kullaniimak tzere optimal bir degerin belirlenmesi igin, dinamik
esik degeri ile karsilastiriimak Uzere, genis kapsamli bir arama yapilmistir. Sabit
esik degeri 0.2 olarak tespit edilmistir (Sekil 3.4). Sabit esik degeri igin sistem,
sira-tabanli dinamik egsik degeri yontemiyle kargilastirildiginda 135 mikrodizi
deneyinden sadece 171’i i¢in daha iyi bir geri getirim performansi sergileyebilmistir
(Sekil 3.5). Bdylece imza tasarimindaki sira-tabanli dinamik esik degeri yontemi

dogrulanmaktadir.

0,670 -~
K=0,2
0,660 -
0,650 -

0,640 -

0,630

0,620

——Hastalida gore ilgililik

Ortalama AUC Skoru

0,610 +

0,600

Sekil 3.4 Optimal sabit esik degerinin bulunmasi

imza tasarimindaki degerlendirimesi gereken Ugiincl faktér farkh ifade olma
degerinin yonudur (yukari veya asagi regulasyon). 135 deneyin 122’si igin yonlu
imzalarin yonli olmayan imzalardan daha iyi geri getirim performansina neden
oldugu ortaya cikariimistir (Sekil 3.6). Bu sonug¢ farkli ifade olma degerinin
yonunun mikrodizi deneyleri arasinda benzerligi belilemede 6nemli bir etkiye

sahip oldugunu acgikga ortaya koymaktadir.

26



Sabit esik dederi vs. dinamik esik dederi
— 1 ]
2 el
< os * 7 : &ﬁ'
7 - 4
% 0E e 4®
< - s’
£ .. . o
[y Pl
= 04 ',' *o te cc.'
5 itJ:g-ﬂh l
pla)] » L]
o
E 02
o
o
S o | | | |
D 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Sira-tabanh dinamik esik degeri icin
AUC Skorlan

Sekil 3.5 Sabit ve dinamik esik degeri tekniginin karsilastiriimasi

Yonli olmayan DE vs. yonli DE
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Sekil 3.6 Yonlu ve yonllu olmayan DE tekniklerinin kargilastiriimasi
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imza tasarimindaki dordinct faktor, tim karsilastirma veri tabani icinde
miRNA’larin bilgi icerigine dayall benzerlik hesaplamasinda agirliklandiriimig
miRNA’larin kullaniimasidir. 135 deneyin 76’sinda, agirliklandiriimamis yontem
yerine agirhklandiriimis yontemin kullanilmasi, geri getirim performansini
lyilestirebilmistir (Sekil 3.7). Agirliklandiriimig miRNA’lar ile ortalama AUC skoru
0.885 iken agirliksiz miRNA'lar ile 0.876 degeri elde edilmistir. Bu sonug farkl
mikrodizi deneylerinin ayirt edilmesinde bazi miRNA’larin nispeten daha fazla

degere sahip oldugunu ifade etmektedir.

Adiriksiz miBNA vs.
agiriklandinimis miRNA

Adiriksiz miENAlar igin ALIC Skorlan

1] 0,2 0,4 0,6 0.8 1

Adiriklandinimis miRNA'lar icin
AUC Skorlan

Sekil 3.7 Agirhklandiriimis ve agirliksiz miRNA tekniklerinin karsilagtiriimasi

Kemoterapi direnci-tabanli (miRNA kidmeleri tabanl) imza g¢ikarim yéntemi igin
ortalama AUC skorunun maksimum oldugu K degeri kapsamh bir arama
sonucunda 45 olarak bulunmustur (Sekil 3.8). Bu noktada, kemoterapi direncine
bagli miRNA kumeleri tabanli yontemle elde edilebilen en iyi geri-getirim
performansi 0.74 ortalama AUC skoru olarak gozlemlenmistir. Agirhklandiriimis
mMiRNA yontemi ile karsilastirildiginda bu imza g¢ikarim ydnteminin olasiliksal DE
imza c¢ikarim yontemine gore daha dusuk sonuglar verdigi ortaya c¢ikmaktadir
(Sekil 3.9).
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Sekil 3.8 Kemoterapi direnci-tabanli imza teknigi igin optimal K dederi
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Sekil 3.9 Kemoterapi direnci-tabanli ve olasiliksal DE tekniklerinin karsilastirilmasi
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Bahsi gecen dort faktora temel alan geri-getirim performansindaki gézlemlenmis
iyilegtirmelerin istatistiksel olarak anlamli olup olmadiginin belirlenmesinde iki ayri
test yontemi kullanilarak ikili AUC skorlari arasindaki farklar icin p-degeri
hesaplanmigtir. Bu testler esli t-test ve (paired t-test) ve parametrik olmayan
Wilcoxon igaretli sira testidir (Wilcoxon signed rank test). Yapilan testler
sonucunda, Wilcoxon igaretli sira testindeki log-fold-tabanli DE ve olasiliksal DE
arasindaki kargilastirma harig, her iki istatistiksel degerlendirme testinde butin p-
degerlerinin 0.05’in altinda oldugu bulunmustur (Cizelge 3.4). Bu sonu¢ imza
tasariminda yapilan segimler ile basarilan iyilestirmelerin istatistiksel olarak

anlamli oldugunun guglu bir kanitidir.

Cizelge 3.4 Imza tasarimi igin istatistiksel anlamlilik testleri

p-degeri

Karsilagtirma '
Esli t-test Wilcoxon igaretli sira testi

Log-fold-tabanli DE - olasiliksal DE 0.0053 0.077

Sabit esik - dinamik esik 2.88x107% 1.22x107%°
Yénlii olmayan DE - yonlii DE 3.09x107' 1.35x107%°
Agirliksiz miRNA - agirlikli miRNA 0.019 8.17x107*

3.3.3 Benzerlik ol¢iitiiniin dogrulanmasi

Geri getirim sisteminde kullanilan benzerlik 6lgutunin dogrulanmasi igin farkh
benzerlik Slgutlerinin performansi karsilastirimistir. ikili imzalari (Tanimoto ve
Jaccard Olgltleri) karsilastiran 6lgutlerin butiin surekli 6lgitlerden Ustin oldugu
gorulmektedir (Sekil 3.10). Euclid, Pearson, Bhattacharyya ve Cosine dlgutlerinin
dusuk dogruluk (accuracy) deg@erleri; kesin DE degerinin deney tasarimi, platform
tipi ve veri islemeyi iceren birgok teknik faktor tarafindan belirlenmesi gercegine ve
bunun sonucunda da deney ilgililigi c¢ikariminda yanlhs yonlendirmeye
dayandirilabilir. Spearman Ol¢utu nispeten daha iyi sonuglar Gretmistir. Bunun
sebebi ise kesin DE degeri yerine DE sirasini gdz 6niinde bulundurmasidir. ikili
imzalarda kullanilan olgutlerden Tanimoto olgutinin Jaccard oOlgutine Ustlin

geldigi gorulmektedir. Bu sonug, deneylerde farkli ifade olmayan miRNA’larin da
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deney benzerliginin belirlenmesinde bir etkisi oldugunu gostermektedir. Ayrica
yeni benzerlik olgutinde miRNA’larin agirliklandiriimasi ile daha iyi sonuglar elde
edilerek iyilestirme saglanmistir. BUtiin benzerlik olgutleri icin AUC skorlan EK-

1’de verilmistir.
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Sekil 3.10 Benzerlik dlgutleri icin performans karsilastirmasi

Yeni benzerlik olgutinin kullanilarak geri-getirim performansinda gdézlemlenmis
iyilestirmelerin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini belirlemek icin esli t-test
ve Wilcoxon isaretli sira testi yardimiyla p-degeri hesaplanmistir (Cizelge 3.5).
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Batin p-degerleri 0.05°ten kuguk olarak bulunmustur. Bu sonug¢ da yapilan

iyilestirmelerin istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmektedir.

Cizelge 3.5 Benzerlik olcutleri igin istatistiksel anlamlilik testleri

p-degeri

Karsilagtirma
Esli t-test Wilcoxon igaretli sira testi

Yeni 6lciit - Tanimoto 0.0019 8.17x107*
Yeni 6lgiit - Jaccard 1.10x1071° 2.31x107%
Yeni 8lgiit - Spearman ~ 1.25x107** 5.26x107™3
Yeni élciit - Pearson 2.91x1074 3.51x107"
Yeni 6lciit - Euclid 1.95%107>° 8.87x107%
Yeni 6lgiit — Cosine 6.08x10%° 1.81x10™*®
Yeni 6lglit - Bhattacharyya 4.82x10™* 4.9x10%
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4. TARTISMA VE ONERILER

Bu tez galismasinda deneysel veri tabanlarinda bilgi geri getirimine iligkin dnemli
bir problem ele alinmigtir. BlyUk veri tabanlarinda aranan deneylerin igerigi geri-
getirim calismalarinda asil merak konusudur. Yapilan sorguyu temel alan ilgili
girdilerin (kayitlarin) geri getirimini saglayan bir alt yapinin geligtiriimesi igin miRNA
ifade profili mikrodizi deneyleri (zerine odaklaniimistir. Ozellestirilmis bir imza
tasarimi ve liyilestiriimis bir benzerlik élguta ile bir alt yapi énerilmistir. Optimize
edilmis parametreler kullanilarak farkli ilgililik tanimlar igin yalnizca deneylerin
ham icerigi temel alinarak ilgili deneylerin geri-getirimi saglanmigtir. Alt yapinin
geri-getirim  performansini test etmek igcin GEO deneysel veri kimeleri
kullaniimistir. Calismanin ana hedefi miRNA deneylerini de iceren blylk gen ifade
profili veri havuzlarindan ilgili bilgiyi geri getirmek igin uyarlanabilecek pratik bir
¢6zum sunmaktir. GEO veri tabaninin temsili bir alt kimesi Uzerinde, deney
benzerlik oOlgutinde kullanilabilecek model parametreleri dizenlenmigtir. Bu
parametreler, farkli ifade olmus olarak kabul edilecek miRNA’larin ytzdelik kismi
ve atanacak miRNA agirliklar gibi faktorlerdir. Bu parametrelerin, énerilen modelin
pratik uygulamalarinda, daha buyuk veri kimeleri Uzerinde tekrar ayarlanmasi

onerilmektedir.

Deney imzasi c¢ikarim yontemi olarak olasiliksal farklh ifade tabanli yontemin
kullaniimasi, deney geri-getirim performansinda Ustlinlik sadlamistir. Bu yontem,
log-fold tabanli farkli ifadeyi ve kemoterapi-direnci tabanli miRNA kimelerini temel
alan imza cikarim yontemlerine gore deney geri-getiiminde daha basarili
olmustur. Farkh ifadelerin ikili imzaya donuastiriimesinde dinamik esikleme
yonteminin sabit esik yontemine gére performansa daha olumlu etki ettigi
g6zlenmistir. ikili imzalarin olusturulmasi asamasinda farkli ifadelerin yén bilgisinin
kullaniimasi performans artisi saglamistir. Surekli benzerlik Olgutleri arasinda,
deney geri-getirim performansi agisindan, Spearman sira korelasyon katsayisi
diger Olgutlere Ustunlik saglamistir. Bu sonug, miRNA’larin siralarinin deney geri-
getirim performansini olumlu yonde etkiledigini gdstermektedir. Ayrik benzerlik
OlgUtleri g6z 6nunde bulunduruldugunda Tanimoto benzerlik katsayisi dlgutinin
Jaccard Olgutiine ustlnlik sagladigi goézlemlenmistir. Bu sonu¢ da Tanimoto

Olcutunde kullanilan farkl ifade olmayan miRNA’larin da geri-getirim
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performansinda etkili oldugunu gostermektedir. Tum derlemdeki her bir miRNA’nin
bilgi iceriginin ayni olamayacagl dusuncesinden yola ¢ikilarak miRNA’lar
agirhiklandinimis ve geri-getirim performansinda iyilestirme saglanarak &nerilen

yeni yontemin ustunligu ortaya konmustur.

Bilindigi kadariyla miRNA mikrodizileri baglaminda deney geri getirim problemi ilk
kez bu calismada arastirilmistir. igerik-tabanli geri getirim ydntemleri (izerine
yapilacak ilerdeki c¢alismalarda kullaniimasi icin bu g¢alismada kullanilan
kargilastirma veri kiimesi www.baskent.edu.tr/~hogul/mirsearch web adresinde ve
EK-2'de verilmistir. Sonuclar genel modelin miRNA mikrodizi deneylerinden ilgili
bilginin geri getirimine uygulanabilecedini gdsterirken onerilen yontemler mRNA
ifade profili veya RNA-Seq deneyleri gibi diger iceriklere de uygulanabilir
durumdadir. Onerilen modelin hasta hakkinda teshis yapmak veya hastalik
seyrinde ongorulerde bulunmak icin, hasta-iligkili veri ile birlikte miRNA ifade

profillerinin analizinde 6zellikle yararli olmasi beklenmektedir.
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EK-1

BENZERLIK OLGUTLERI iCIN AUC SKORLARI

Surekli benzerlik olgutleri igcin ortalama AUC skorlari

Benzerlik 8lgiitii Ortalama AUC skoru Ortalama AUC §koru
(Hastalik) (Embriyonik koken)

Euclid 0,49 0,39

Bhattacharrya 0,63 0,61

Pearson 0,69 0,54

Cosine 0,70 0,58

Spearman 0,77 0,57

Tanimoto (sabit esik degeri) igin ortalama AUC skorlari

Ortalama AUC skoru

Ortalama AUC skoru

Esik degeri (Hastalik) (Embriyonik kdken)
0,001 0,49 0,47
0,005 0,51 0,48
0,01 0,61 0,54

0,1 0,66 0,61
0.2 0,66 0,61
0.3 0,65 0,60
0,4 0,64 0,59
0.5 0,65 0,60
0,6 0,64 0,59
0.7 0,63 0,59
0.8 0,63 0,59
0.9 0,61 0,57

40




Tanimoto (dinamik esik degeri) i¢in ortalama AUC skorlari

Yiizde (%) Ortalama AUC skoru Ortalar_na AUC skoru

(Hastalik) (Embriyonik koken)
10% 0,82 0,73
15% 0,85 0,73
20% 0,86 0,74
25% 0,86 0,75
30% 0,85 0,75
40% 0,84 0,74
50% 0,81 0,69
60% 0,79 0,69
70% 0,76 0,66
80% 0,72 0,59
90% 0,59 0,54

Tanimoto (sabit esik degeri ve yonlii imza) i¢in ortalama AUC skorlari

Esik degeri Ortalama AUC skoru Ortalama A_UC§koru

(Hastalik) (Embriyonik koken)
0,001 0,78 0,69
0,005 0,72 0,66
0,01 0,74 0,66
0,1 0,66 0,61
0,2 0,66 0,60
0,3 0,65 0,59
0,4 0,64 0,59
0,5 0,65 0,60
0,6 0,64 0,59
0,7 0,64 0,59
0,8 0,63 0,59
0,9 0,61 0,58
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Tanimoto (dinamik esik degeri ve yonlli imza) igin ortalama AUC skorlari

Yiizde (%) Ortalama AUC skoru Ortalar_na AUC skoru

(Hastalik) (Embriyonik koken)
10% 0,83 0,74
15% 0,86 0,74
20% 0,87 0,76
25% 0,87 0,77
30% 0,86 0,78
40% 0,86 0,76
50% 0,85 0,75
60% 0,85 0,75
70% 0,85 0,75
80% 0,84 0,73
90% 0,82 0,72

Yeni yontem (Agirliklandirilmig Tanimoto) i¢in ortalama AUC skorlari
(dinamik esik degeri ve yonli imza)

Yiizde (%) Ortalama AUC skoru Ortalar_na A_UC_;koru

(Hastalik) (Embriyonik koken)
10% 0,85 0,75
15% 0,88 0,76
20% 0,88 0,77
25% 0,89 0,78
30% 0,88 0,79
40% 0,88 0,78
50% 0,86 0,75
60% 0,86 0,76
70% 0,86 0,75
80% 0,84 0,73
90% 0,82 0,72
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Jaccard (dinamik esik degeri) igin ortalama AUC skorlari

Yiizde (%) Ortalama AUC skoru | Ortalama AUC skoru

(Hastalik) (Embriyonik kdoken)
10% 0,78 0,63
15% 0,81 0,64
20% 0,81 0,63
25% 0,80 0,64
30% 0,79 0,64
40% 0,79 0,64
50% 0,78 0,64
60% 0,77 0,66
70% 0,74 0,63
80% 0,70 0,58
90% 0,59 0,54

Jaccard (dinamik esik degeri ve yonlii imza) i¢in ortalama AUC skorlan

Yiizde (%) Ortalama AUC skoru | Ortalama AUC skoru

(Hastalik) (Embriyonik koken)
10% 0,81 0,66
15% 0,83 0,66
20% 0,83 0,67
25% 0,82 0,67
30% 0,80 0,67
40% 0,80 0,67
50% 0,79 0,68
60% 0,79 0,71
70% 0,78 0,70
80% 0,76 0,68
90% 0,72 0,66
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Log-fold tabanh imza igin ortalama AUC skorlari
(Tanimoto, dinamik esgik degeri ve yonli imza)

.. Ortalama AUC skoru
Yuzde (%) (Hastalik)
10% 0,84
15% 0,84
20% 0,85
25% 0,85
30% 0,85
40% 0,85
50% 0,84
60% 0,82
70% 0,81
80% 0,81
90% 0,82

MikroRNA kiumeleri tabanl imza igin ortalama AUC skorlari
(Tanimoto ve dinamik esik degeri)

. Ortalama AUC skoru
Yuzde (%) (Hastalik)
15% 0,65
25% 0,71
35% 0,73
45% 0,74
55% 0,72
65% 0,73
75% 0,73
85% 0,73
95% 0,72

44



EK-2

VERI KUMESI iGERIGI

miRNA Embriyonik Kontrol | Deneysel
No | GPL_ID | Platform Tanimi | GSE_ID Karsilagtirma | Hastalk Y Mikrodizi | Mikrodizi
sayisl Koken
Sayisi Sayisi
Bead-based
1 | GPL1986| microRNA profilng |®S52%%4-1 160 ”O{lTnf‘(');’s' SO0 | Endoderm 5 1
platform version 1 —
Bead-based
2 | GPL1986 | microRNA profiling (#5529 160 ”O{lTnf‘(');’s' SO0 | Endoderm 5 1
platform version 1 —
Bead-based
3 |GPL1986 | microRNA profiling GSEZE’M— 160 ”Otrl';"n?(');’s' é:AONLC(:)ENR Endoderm 5 1
platform version 1 -
Bead-based
4 |GPL1986 | microRNA profiling [#5525%4( 160 ”O{S‘rﬁé;’s' CCAO,\ILCOENR Endoderm 5 1
platform version 1 -
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. COLON
5 |GPL1986 | microRNA profiling —| 160 Endoderm 5 1
platform version 1 L5 tumor CANCER
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. COLON
6 |GPL1986 | microRNA profiling —| 160 Endoderm 5 1
platform version 1 16 tumor CANCER
Bead-based
7 |GPL1986 | microRNA profiing | ®525%4-| 160 ”O{lTr:(');’S' CCA?\]LCOENR Endoderm 5 1
platform version 1 -
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. COLON
8 |GPL1986 | microRNA profiling —| 160 Endoderm 5 1
platform version 1 1.8 tumor CANCER
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. COLON
9 |GPL1986 | microRNA profiling —| 160 Endoderm 5 1
platform version 1 1.9 tumor CANCER
Bead-based
10 |GPL1986 | microRNA profiling GS:ILEZE(?4_ 160 notrlTn?(l);/S. CCACI)\ILC?ENR Endoderm 5 1
platform version 1 —
Bead-based PANCRE
11 |GPL1986 | microRNA profiling GSI;Z?_M_ 160 notrlTn?(l);/S. AS Endoderm 1 1
platform version 1 - CANCER
Bead-based PANCRE
12 |GPL1986 | microRNA profiling 6822264— 160 notrlrjnn?(l):/s. AS Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based PANCRE
13 |GPL1986 | microRNA profiling 6822264— 160 notrlrjnn?(l):/s. AS Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based PANCRE
14 |GPL1986 | microRNA profiling 6852364— 160 notrlznn?cl)lys. AS Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based PANCRE
15 | GPL1986 | microRNA profiling 6852264— 160 nO{Lﬂrr?é;/S. AS Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based PANCRE
16 | GPL1986 | microRNA profiling 65'22264— 160 ”O{S:r?c');’s' AS | Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based PANCRE
17 | GPL1986 | microRNA profiling 65'22364— 160 ”O{S:r?c'):’s' AS Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based PANCRE
18 | GPL1986 | microRNA profiling 65'22264— 160 ”O{S:r?c'):’s' AS Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based PANCRE
19 | GPL1986 | microRNA profiling ngzge’“— 160 ”O{lTrr?c');’s' AS Endoderm 1 1
platform version 1 — CANCER
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. KIDNEY
20 | GPL1986 | microRNA profiling —=| 160 Endoderm 3 1
platform version 1 — tumor CANCER
Bead-based
21 | GPL1986 | microRNA profiling GS'§252’64— 160 ”Ot’lTnf(');’s' gADN'\éEEE Endoderm 3 1
platform version 1 =
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Bead-based

. - GSE2564 normal vs. KIDNEY
22 | GPL1986 | microRNA profiling —| 160 Endoderm
platform version 1 3.3 tumor CANCER
Bead-based
23 | GPL1986 | microRNA profiling | ©552>%%-| 160 ”OtrlTn?c'):’s' Sk | Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
24 | GPL1986 | microRNA profiling | ©5522%%-| 160 ”OtrlTn?c'):’s' Sk | Endoderm
platform version 1 -
Bead-based BLADDE
25 | GPL1986 | microRNA profiling | ©522%%-| 160 ”Ot’lTrr?c');’s' R_CANC | Endoderm
platform version 1 — ER
Bead-based BLADDE
26 | GPL1986 | microRNA profiling | ©525%%-| 160 ”Ot’lTrr?c');’s' R_CANC | Endoderm
platform version 1 — ER
Bead-based BLADDE
27 | GPL1986 | microRNA profiling | ®525%%- 160 ”Ot’lTnfc');’s' R_CANC | Endoderm
platform version 1 - ER
Bead-based BLADDE
28 | GPL1986 | microRNA profiling 6832264— 160 nO{:]r:é'YS. R_CANC | Endoderm
platform version 1 - ER
Bead-based BLADDE
29 |GPL1986 | microRNA profiling 6532264— 160 ”O{S‘rr?(');’s' R_CANC | Endoderm
platform version 1 = ER
Bead-based BLADDE
30 |GPL1986 | microRNA profiling 6532264— 160 ”O{S‘rﬁés’s' R_CANC | Endoderm
platform version 1 - ER
Bead-based BLADDE
31 |GPL1986 | microRNA profiling 6532?64— 160 ”O{S‘rr?(');’s' R_CANC | Endoderm
platform version 1 - ER
Bead-based PROSTA
32 |GPL1986 | microRNA profiling Gsizie“— 160 ”O{lznr:(');’s' TE Endoderm
platform version 1 - CANCER
Bead-based PROSTA
33 |GPL1986 | microRNA profiling GSI§2364_ 160 ”O{lznr:(');’s' TE Endoderm
platform version 1 - CANCER
Bead-based PROSTA
34 |GPL1986 | microRNA profiling GS§2264_ 160 ”O{lTn?(');’s' TE Endoderm
platform version 1 - CANCER
Bead-based PROSTA
35 |GPL1986 | microRNA profiling GS?T“— 160 ”O{lTn?(');’s' TE Endoderm
platform version 1 - CANCER
Bead-based PROSTA
36 | GPL1986 | microRNA profiling GSI§2264_ 160 no{lTn?(L;/S' TE Endoderm
platform version 1 - CANCER
Bead-based PROSTA
37 | GPL1986 | microRNA profiling GSEZEM— 160 no{lTn?(L;/S' TE Endoderm
platform version 1 - CANCER
Bead-based
38 | GPL1986 | microRNA profiling GSEZ?_M— 160 no{lTn?(L:/S' (L:JXEEES Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
39 | GPL1986 | microRNA profiling 68%2264— 160 no{lTn?(L:/S' (L:JXEEES Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
40 |GPL1986 | microRNA profiling 68%2264— 160 notrlrjnn?(l)'ys. glﬁzgg Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
41 |GPL1986 | microRNA profiling 68%2264— 160 notrlrjnrr?cl);/s. glﬁztég Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
42 | GPL1986 | microRNA profiling 68%2264— 160 notrlrjnrr?cl);/s. glﬁztég Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
43 | GPL1986 | microRNA profiling 65%2264— 160 ”O{S:r?c');’s' LCJIEEEE Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
44 | GPL1986 | microRNA profiling 65%2?64— 160 ”O{S:r?c');’s' LCJIEEEE Endoderm
platform version 1 -
Bead-based
45 | GPL1986 | microRNA profiling Gsizgm_ 160 ”O{lTr:c');’s' gzgzg; Endoderm

platform version 1
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Bead-based

. - GSE2564 normal vs. | UTERUS
46 |GPL1986 | microRNA prqfllmg 6.9 160 tumor CANCER Endoderm 9
platform version 1
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. | UTERUS
47 | GPL1986 | microRNA prc_)f|||ng 6.10 160 tumor CANCER Endoderm 9
platform version 1
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. LUNG
48 | GPL1986 | microRNA prc_)f|||ng 71 160 tumor CANCER Mesoderm 4
platform version 1
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. LUNG
49 | GPL1986 | microRNA prc_)f|||ng 72 160 tumor CANCER Mesoderm 4
platform version 1
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. LUNG
50 [GPL1986 | microRNA prc_)f|||ng 73 160 tumor CANCER Mesoderm 4
platform version 1
Bead-based
. - GSE2564 normal vs. LUNG
51 [GPL1986 | microRNA prc_)f|||ng 72 160 tumor CANCER Mesoderm 4
platform version 1 -
Bead-based
52 | GPL1986 | microRNA profiling 6852264— 160 notrS;rz]a(ImYS. C’I&L’\JIIEI:ER Mesoderm 4
platform version 1 -
Bead-based
53 |GPL1986 | microRNA profiling 6552264— 160 ”O{S‘n?(');’s' Ckﬁ'é‘éR Mesoderm 4
platform version 1 -
Bead-based
54 | GPL1986 | microRNA profiling ngzim_ 160 ”O{S‘rﬁé;’s' gARECAE; Endoderm 3
platform version 2 —
Bead-based
55 | GPL1986 | microRNA profiling 65'22264— 160 ”O{S‘rﬁé;’s' gENEéE; Endoderm 3
platform version 3 -
Bead-based
. - GSE2564_ normal vs. | BREAST
56 |GPL1986 | microRNA pr(_)flllng 8 3 160 tumor CANCER Endoderm 3
platform version 4 -
Bead-based
. s GSE2564_ normal vs. | BREAST
57 | GPL1986 | microRNA pr(_)flllng 8 4 160 tumor CANCER Endoderm 3
platform version 5 -
Bead-based
. L GSE2564_ normal vs. | BREAST
58 | GPL1986 | microRNA prqflllng 85 160 tumor CANCER Endoderm 3
platform version 6 -
Bead-based
. s GSE2564_ normal vs. | BREAST
59 | GPL1986 | microRNA prqflllng 86 160 tumor CANCER Endoderm 3
platform version 7 -
Agilent-019118
Human miRNA
60 |GPL8227 Microarray 2.0 GSE217430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID -
version)
Agilent-019118
Human miRNA
61 |GPL8227 Microarray 2.0 GSE227430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID =
version)
Agilent-019118
Human miRNA
62 |GPL8227 Microarray 2.0 GSE237430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID -
version)
Agilent-019118
Human miRNA
63 | GPL8227 Microarray 2.0 GSE247430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID =
version)
Agilent-019118
Human miRNA
64 | GPL8227 Microarray 2.0 GSE257430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12

G4470B (miRNA ID
version)
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Agilent-019118
Human miRNA

65 | GPL8227 Microarray 2.0 GSE267430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID -
version)
Agilent-019118
Human miRNA
66 |GPL8227| Microaray 2.0 |®SF27%%0| 558 |normalvs. IPF| ILD | Mesoderm | 12
G4470B (miRNA ID -
version)
Agilent-019118
Human miRNA
67 |GPL8227 Microarray 2.0 GSE287430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID -
version)
Agilent-019118
Human miRNA
68 | GPL8227 Microarray 2.0 GSE297430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID -
version)
Agilent-019118
Human miRNA
69 |GPL8227 Microarray 2.0 GSE:ZL(7)430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID =
version)
Agilent-019118
Human miRNA
70 |GPL8227 Microarray 2.0 GSEﬂ430 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID =
version)
Agilent-019118
Human miRNA
71 |GPL8227 Microarray 2.0 GSE:ZL;A'SO 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID =
version)
Agilent-019118
Human miRNA
72 |GPL8227 Microarray 2.0 GSE%Z;BO 558 |normal vs. IPF ILD Mesoderm 12
G4470B (miRNA ID =
version)
lllumina Human v2
MicroRNA GSE29248 normal vs. LUNG
73 |GPL8179 expression 1 667 tumor CANCER Mesoderm 6
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE29248 normal vs. LUNG
74 |GPL8179 expression 2 667 tumor CANCER Mesoderm 6
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE29248 normal vs. LUNG
75 | GPL8179 expression 3 667 tumor CANCER Mesoderm 6
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE29248 normal vs. LUNG
76 |GPL8179 expression 4 667 tumor CANCER Mesoderm 6
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE29248 normal vs. LUNG
77 |GPLBLT9 | oypression 5 667 tumor | CANCER | Mesoderm 6
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE29248 normal vs. LUNG
78 | GPL8179 expression 6 667 tumor CANCER Mesoderm 6
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE27606 pre- vs. post- | LUNG_C
79 |GPL8179 expression 1 415 tumor ANCER Mesoderm 11
beadchip
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Illumina Human v2

80 | cPL8179 MlcroRl_\lA GSE27606 415 | Pre-vs. post- | LUNG_C Mesoderm 1
expression 2 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
81 | cPL8179 MlcroRl_\lA GSE27606 415 | Pre-vs. post- | LUNG_C Mesoderm 11
expression 3 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
82 | cPL8179 MlcroRl_\IA GSE27606 415 pre- vs. post- | LUNG_C Mesoderm 1
expression _4 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
83 | GPL8179 MlcroRl_\lA GSE27606 415 | Pre-vs. post- | LUNG_C Mesoderm 11
expression 5 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
84 | cPL8179 MlcroRl_\IA GSE27606 415 pre- vs. post- | LUNG_C Mesoderm 1
expression _6 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
85 | cPL8179 MlcroRl_\lA GSE27606 415 | Pre-vs. post- | LUNG_C Mesoderm 1
expression 7 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
86 | GPL8179 M|croRl_\|A GSE27606 415 pre- vs. post- | LUNG_C Mesoderm 11
expression _8 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
87 | cPL8179 MlcroRl_\lA GSE27606 415 | Pre-vs. post- | LUNG_C Mesoderm 1
expression 9 tumor ANCER
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE27606 pre- vs. post- | LUNG_C
88 |GPL8179 expression 10 415 tumor ANCER Mesoderm 11
beadchip
lllumina Human v2
MicroRNA GSE27606 pre- vs. post- | LUNG_C
89 |GPL8179 expression 11 415 tumor ANCER Mesoderm 11
beadchip
[MIRNA-3_0]
GPL1638 Affymetrix GSE55025 cellular vs. | LEUKAMI
90 4 Multispecies 1 1539 exosomal A Mesoderm 6
miRNA-3 Array
[MiRNA-3_0]
01 GPL1638 Affymetr!x GSE55025 1539 cellular vs. |LEUKAMI Mesoderm 6
4 Multispecies 2 exosomal A
miRNA-3 Array
[MIRNA-3_0]
GPL1638 Affymetrix GSE55025 cellular vs. | LEUKAMI
92 4 Multispecies 3 1539 exosomal A Mesoderm 6
miRNA-3 Array
[MiRNA-3_0]
93 GPL1638 Affymetr_lx GSE55025 1539 cellular vs. | LEUKAMI Mesoderm 6
4 Multispecies 4 exosomal A
miRNA-3 Array
[MIRNA-3_0]
GPL1638 Affymetrix GSES55025 cellular vs. | LEUKAMI
94 4 Multispecies 5 1539 exosomal A Mesoderm 6
miRNA-3 Array
[MiRNA-3_0]
95 GPL1638 Affymetr_lx GSE55025 1539 cellular vs. | LEUKAMI Mesoderm 6
4 Multispecies 6 exosomal A
miRNA-3 Array
Agilent-019118
Human miRNA
96 | GPL8936 Microarray 2.0 GSE211394 554  |normal vs. ILD ILD Mesoderm 6

G4470B (Probe
Name version)
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97

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
2

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

98

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
_3

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

99

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
4

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

100

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
5

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

101

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
6

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

102

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
7

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

103

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
8

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

104

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
9

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

105

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
10

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

106

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
1

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

107

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
12

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

108

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
13

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm

109

GPL8936

Agilent-019118
Human miRNA
Microarray 2.0
G4470B (Probe
Name version)

GSE21394
_14

554

normal vs.

LD

ILD

Mesoderm
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Agilent-019118
Human miRNA

110 | GPL8936 Microarray 2.0 GSE%394 554  |normal vs. ILD ILD Mesoderm
G4470B (Probe =
Name version)
Agilent-019118
Human miRNA
111 |GPL8936 | Microarray 2.0 (5521394 554 |nommalvs.ILD| LD | Mesoderm
G4470B (Probe -
Name version)
Agilent-019118
Human miRNA
112 | GPL8936 Microarray 2.0 GSE:ZL%394 554 |normal vs. ILD ILD Mesoderm
G4470B (Probe =
Name version)
Agilent-019118
Human miRNA
113 | GPL8936 Microarray 2.0 GSE%&M 554 |normal vs. ILD ILD Mesoderm
G4470B (Probe -
Name version)
Agilent-019118
Human miRNA
114 | GPL8936 Microarray 2.0 GSE:ZLéSEM 554 |normal vs. ILD ILD Mesoderm
G4470B (Probe =
Name version)
[MIRNA-1_0]
115 |GPL8786 | Affymetrix mRNA |CSE4357L| 77 | normalvs. | SCHWAN| g ooy,
1 tumor NOMA
Array
[MIRNA-1_0]
116 |GPL8786 | Affymetrix mRNA |CSE43571) g7 | normalvs. | SCHWAN| o qem
2 tumor NOMA
Array
[MIRNA-1_0]
117 |GPL8786 | Affymetrix mRNA |CSE43571) g7 | normalvs. | SCHWAN| oo
3 tumor NOMA
Array
[MIRNA-1_0]
118 |GPL8786 | Affymetrix mRNA |CSE43571) g7 | normalvs. | SCHWAN| oo
4 tumor NOMA
Array -
[MIRNA-1_0]
119 |GPL8786 | Affymetrix mRNA |CSE43571) g7 | normalvs. | SCHWAN| oo
6 tumor NOMA
Array -
[MIRNA-1_0]
120 | GPL8786 | Affymetrix miRNA |CSE43571) g7 | normalvs. | SCHWAN| o qorm
7 tumor NOMA
Array -
[MIRNA-1_0]
121 |GPL8786 | Affymetrix miRNA |CSE43571) g7 | normalvs. | SCHWAN| oo
8 tumor NOMA
Array -
[MIRNA-1_0]
122 |GPL8786 | Affymetrix miRNA |CSE43571) g7 | normalvs. | SCHWAN| o qorm
9 tumor NOMA
Array -
[MIRNA-1_0]
123 |GPL8786 | Affymetrix miRNA |CSE4357L g7 | normalvs. [SCHWAN| g0 o,
10 tumor NOMA
Array -
[miIRNA-1_0] Gs
T E43571 normal vs. | SCHWAN
124 | GPL8786 | Affymetrix miRNA 11 677 tumor NOMA Ectoderm
Array -
[miIRNA-1_0] Gs
T E43571 normal vs. | SCHWAN
125 | GPL8786 | Affymetrix miRNA 12 677 tumor NOMA Ectoderm
Array -
[miIRNA-1_0]
T GSE43571 normal vs. |SCHWAN
126 | GPL8786 | Affymetrix miRNA 13 677 tumor NOMA Ectoderm
Array -
[miIRNA-1_0]
L= GSE43571 normal vs. |SCHWAN
127 | GPL8786 | Affymetrix miRNA 14 677 tumor NOMA Ectoderm
Array -
[MIRNA-1_0]
T GSE43571 normal vs. |SCHWAN
128 | GPL8786 | Affymetrix miRNA 15 677 tumor NOMA Ectoderm
Array =
[MIRNA-1_0]
T GSE43571 normal vs. |SCHWAN
129 |GPL8786 Affymit:?;;mRNA 16 677 tumor NOMA Ectoderm
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[MIRNA-1_0]

L GSE47056 invasive vs. LUNG
130 | GPL8786 | Affymetrix miRNA 1 677 non-invasive | CANCER Mesoderm
Array
[MiRNA-2_0] cisplatin-
GPL1461 Affymetrix GSE43249 sensitive vs. LUNG
131 3 Multispecies 1 914 cisplatin- CANCER Mesoderm
miRNA-2_0 Array resistant
Agilent-019118
Human miRNA
132 |GPL8227| Microarray 20 (S59470| 58 ”Ot’l';“n?c');’s' A | Ectoderm
G4470B (miRNA ID -
version)
Agilent-019118
Human miRNA
133 |GPL8227| Microarray 2.0 GSE429470 558 ”otrlTr:c');’S' Ciﬁ’é”g'R Ectoderm
G4470B (miRNA ID =
version)
Agilent-019118
Human miRNA
134 | GPL8227 Microarray 2.0 GSEA'?? 470 558 notrS;rz]a(ImYS. CBAF’E@ENR Ectoderm
G4470B (miRNA ID =
version)
Agilent-019118
Human miRNA
) GSE49470 normal vs. BRAIN
135 | GPL8227 Microarray 2.0 4 558 tumor CANCER Ectoderm

G4470B (miRNA ID
version)
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