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A web server for network based integration of gene and
miRNA expression profiles

Abstract: A large amount of genome-wide gene expression and microRNA
expression profiles for the same set of patients covering multiple subtypes are
increasingly becoming available from focused efforts of multiple laboratories and
large projects such as TCGA and ICGC. The proposed method identifies candidate
transcription factor and microRNA regulators by statistically ranking
computationally predicted feed-forward loops consisting of these regulators and
their common target genes. Therefore, the method integrates not only gene and
miRNA expression profiles but also computationally derived information about
transcription factor-target and microRNA-target interactions and generates
biologically testable hypotheses. The web server is available at
http://www.canevolve.org/dChip-GemiNi.

Key Words: mRNA, miRNA. Transcription Factors, Feed Forward Loops,
Integrative Analysis

Ozet: TCGA ve ICGC gibi biiyiik ¢apli projelerin ve bireysel laboratuvarlarin bu
ananda odaklanmasi ile biiyiik miktarda genom capinda gen ifadesi verisi ve
microRNA ifadesi verisi erigilebilir duruma gelmistir. Bu ¢alismada onerilen metot
aday transkripsiyon faktorlerini ve microRNA diizenleyicilerini ortaya koymaktadir.
Bu noktada metot sadece gen ve miRNA ifadelerini entegre etmeyip ayni zamanda
transkripsiyon faktérii ve miRNA hedeflerinin etkilesimlerini entegre etmekte ve
biyolojik olarak test edilebilir hipotezler ortaya koymaktadir. Bu metodu temel alan
web sunucusuna http://www.canevolve.org/dChip-GemiNi adresinden erisilebilir.

Anahtar Kelimeler: mRNA, miRNA, Transkripsiyon Faktorii, fleri Beslemeli Ag,
Entegre Analiz

1. Giris
Transkripsiyon faktorii ve miRNA’daki diizensizliklerin hiicre igindeki diizenleyici

aglar etkiledikleri ve kanser gibi kompleks hastaliklara neden olduklar1 bilinmektedir
[1-2]. TCGA ve ICGC gibi biiyiikk organizasyonlarin ve bireysel laboratuvarlarin
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girisimiyle ¢esitli hastalilara ait ayn1 hasta grubundan elde edilmis genom ¢apinda gen ve
miRNA ifade verileri hizla artan sekilde erisilebilir hale gelmektedir. Bu artigin sonucu
olarak da gen ve miRNA ifadesi verilerini entegre eden pek ¢ok metot ortaya
konulmustur. Ancak regiilasyonlar1 goz oniine alarak gen ifadesi ve miRNA ifadesini
entegre eden pek az arag gelistirilmistir [3-6].

Ornegin MAGIA ve MMIA yéntemleri korelasyon ve karsilikli bilgi gibi iliski
metriklerinden faydalanmaktadir. MAGIA farkli iliski 6l¢limlerini kullanarak es veya es
olmayan ifade profillerini i¢in hedef tahminlerini ve gen ifadesi entegre etmektedir [3].
MMIA ise miRNA ifadeleri ve mRNA hedef genleri arasindaki negatif korelasyonu
temel alarak olusturulmustur [7-8]. miRGator[5,7], DIANA-microT[6,9] gibi araglar ise
miRNA ve mRNA profillerini entegre etmek igin gelistirilmis diger araglardir.
mirConnX ise daha TF-hedef motif taramasi, miRNA hedef tahminleri ve literatiir
taramasi yapilarak dnceden derlenmis aglari iist {iste koyarak sonuca gitmeye ¢aligmigtir
[4].

Bu ¢aligmadan 6nce mevcut bilgiler 1s1ginda diger yontemlerden farkli olarak ileri
beslemeli aglar1 dikkate alan dChip-GemiNi [10] yontemi mRNA ve miRNA verilerini
entegre olarak analiz edebilmek i¢in ekibimiz tarafindan gelistirilmistir. Bu yontem
TF-motif hedef taramasi ve MIRNA hedef tahminlerini kullanarak hiicre igindeki
etkilenen aglari tespit etmeyi hedeflemektedir. dChip-GemiNi TF’leri, hedefleri olan
miRNA’lari ve ikisinin ortak hedefi olan genler aralarindaki ileri beslemeli ag1 temel
alarak hiicre igindeki etkilerini ortaya koymay1 hedefleyen bir yontemdir. Bu yontem
ileri beslemeli aglar yerine motifler iizerine de uygulanabilecekken, su anda ileri
beslemeli aglarin 6nemi ve bunlarin biyolojik aglar {izerindeki etkileri nedeniyle ileri
beslemeli aglara odaklanmigtir. Bu metotta gore iki farkli durumdan (6rn: Normal birey
ve hasta birey) elde edilen gen ve miRNA ifade profilleri ile ileri beslemeli aglar
olusturulmakta, ag motif skorlama prosediirii ile olusturulan aglardan iki durum arasinda
diizensiz regiilasyona sebep olan ileri beslemeli aglar tespit edilmektedir. Bu ¢aligmada
gelistirilen yeni yontemin biyolog ve arastirmacilar tarafindan kolay kullanilmasini
saglamak amaciyla bir internet tabanli bir ara¢ sunulmast hedeflenmistir.

2. Analiz Sunucularinin Mimarisi

Gelistirilen analiz sunucusu ¢ok katmanli mimari ile gelistirilmistir. En {ist katmanda
kullanicilarin analizde kullanacaklari dosyalari sunuculara gonderebilmesini saglayan ve
gerekli analiz parametrelerini kendi analiz modellerine gore ayarlayabilmelerine olanak
saglayan kullanici ara yiizli katmani yer almaktadir. Bu katman PHP ve AJAX araclar
kullanilarak gelistirilmistir. Tkinci katman kullanicilar tarafindan sunucuya gonderilen
isleri takip etmede ve yonlendirmede kullanilan mantik katmanidir. Bu katman
canEvolve projesi i¢cindeki framework yardimu ile yonetilmekte ve sunucuya gonderilen
taleplerin gerekli kontrollerden sonra R istatistiksel programlama dilini tetikleyerek
analiz edilmesine olanak vermektedir. Analiz katmani ise mantik katmani tarafindan
caligtirllan analizlerin siirdiiriilmesi ve analiz sonuglarinin veritaban1 ve dosya
sunucularinda depolanmasindan sorumludur. Gelistirilen metodoloji permutasyon
analizi nedeni ile uzun zamanlar alabileceginden analiz sunuculari tarafindan analizler
tamamlandiktan sonra kullanicilara geri bildirim elektronik iletileri gonderilmektedir.
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3. Kullanim

Geligtirilen web ara yizi (http://www.canevolve.org/dChip-GemiNi) kullanicilara
analizlerinin parametrelerini daha kolay anlayabilmeleri i¢in gesitli yardim dokiimanlari
Ve beri setlerin olmasi gereken formati daha iyi anlayabilmeleri iginse 6rnek veri setleri
saglamaktadir. Genel olarak kullanicilar analiz sunucularina mRNA ve miRNA ifade
verilerini iceren veri matrislerini, analiz parametrelerini ve analizler tamamlandiginda
sunucular tarafindan geri doniis alabilmek icin gegerli bir elektronik posta adresini
sunuculara saglayarak bu analiz hizmetinden faydalanabilmektedirler. Ayrica eger
kullanicilarin analiz i¢in sunucuya yiikledigi veri matrisleri HUGO gen sembollerini ve
miRbase miRNA isimlerini igermiyorsa gerekli eslestirme dosyalarini da sunucuya
yiikklemelidirler.

Gerekli analiz sunucular tarafindan tamamlandiktan sonra kullanicilara analiz
sonuglarina ulagabilecekleri bir linkle beraber bilgilendirme postast gonderilmektedir.
Kullanicilar ayrica analiz sonuglarmin detayli olarak nasil yorumlanabilecegine ayni
web sitesinde yer alan dokiimanlardan ulasabilirler. Sekil 1 analiz sonuglarinin genel
olarak yorumlanabilmesini saglayan bir analiz ¢iktis1 gdstermektedir.
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Sekil 1-Ornek analiz baloncuk grafik ¢iktisi. Sekilde her bir baloncuk TF ile miRNA
arasinda olusan istatistiksel olarak anlaml ileri beslemeli ag1 temsil etmektedir. Her bir
baloncugun biiyiikliigii ise iki durum arasinda anlamli farklilik gésteren ve bu ileri
beslemeli agdan etkilenen gen sayisini, renk ise p degerine gore anlamhilik diizeyini
gostermektedir. Seklin iistiinde ve yaninda yer alan kirmizidan maviye dogru farkl renk
diizeylerinde ¢izilmis ¢ubuk grafikler TF ve miRNA ’larin sirasiyla yiiksek ve diigiik
regiilasyona sahip olduklarini ifade etmektedir.
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4. Tesekkiir

Yazarlar Cheng Li, Nikhil Munshi ve Dana Gabuzda laboratuvari iiyelerine
metodolojinin ve web tabanl aracin gelistirilmesi sirasinda verdikleri desteklerden
dolay1 tesekkiir ederler.
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