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Oz

Biyoenformatik, biyolojik bilgilerin bilgisayar teknolojileri yardimryla incelenmesini ve degerlendirilmesini saglayan bir arastirma
alanidir. Cok disiplinli bu alan sayesinde tibbi veriler iizerinde yapilan ¢alismalarda hizla yol alinabilmekte, gerek hastaliklarin teshis-
tedavi siireglerinde gerek onlenmesi siireglerinde basarili ¢dziimler bulunabilmektedir.

Bir¢ok farkli organizmada goriilen ve hiicre iizerinde olaylarda etkili oldugu ortaya ¢ikan mikroRNA (miRNA, miR olarak da
isimlendirilir, mikro RiboNiikleik Asit’in kisaltmasidir)’larin genler tizerindeki etkisi ile ilgili ¢alismalar da biyoenformatik yontemler
yardimiyla basarili sonuglar vermektedir. Ozellikle kanser ile yakin iliskili oldugu diisiiniilen mikroRNA ’larin incelenmesinde mikrodizi
teknikleri siklikla tercih edilmektedir. Mikrodizi olarak hazirlanan veri setleri makine dgrenmesi yontemleri ile degerlendirilerek
mikroRNA hedef genlerinin belirlenmesi, mikroRNA’ya bagli hastalik/kanserin teshis ve tedavi siiregleri ile ilgili hizli ve dogrulugu
yiiksek sonuglar elde edilebilmektedir.

Bu aragtirma ¢aligmasinda, mikroRNA hedef gen tahmini siirecinde makine 6grenmesi tekniklerinin kullanimi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: mikroRNA, miRNA, mikrodizi, mikroRNA Hedef Tahmini.

MicroRNA Target Prediction by Machine Learning-Based
Microarray Technique: Research Study

Abstract

Bioinformatics is a research field that enables the examination and evaluation of biological information with the help of computer
technologies. With the help of this multidisciplinary field, studies on medical data can progress rapidly, and successful solutions can be
found both in the diagnosis-treatment processes of diseases and in the prevention processes.

Studies on the effects of microRNAs (miRNA, also called miR, an abbreviation for micro RiboNucleic Acid) that are seen in many
different organisms and are effective in events on the cell, also give successful results with the help of bioinformatics methods.
Microarray techniques are frequently preferred especially in the examination of microRNAs that are thought to be closely related to
cancer. By evaluating the data sets prepared as microarrays with machine learning methods, fast and high-accuracy results can be
obtained regarding the determination of microRNA target genes, diagnosis and treatment processes of microRNA-related disease/cancer.
In this research study, the use of machine learning techniques in the microRNA target gene prediction process was examined.

Keywords: mictoRNA, miRNA, microarray, microRNA Target Prediction.
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1. Giris

Biyoenformatik ¢ok disiplinli bir arastirma alani olup,
biyolojik  verilerin  degerlendirilebilmesi ve  sonuglarin
gorsellestirilebilmesi  igin; biyoloji, biyokimya, genetik,
molekiiler biyoloji ve genetik, istatistik, matematik ve bilgisayar
bilimleri gibi bircok alan1 kapsamaktadir. Biyoenformatik
caligmalar sayesinde laboratuvar ortaminda calisilmasi ¢ok zaman
alacak veya miimkiin olmayacak ¢aligmalar bilgisayar destegi ile
yapilabilmektedir. Hastaliklardan korunma ve hastaliklarin
tedavisi siirecinde genetik yatkinlik, beslenme ve yagam sekli gibi
birgok etken etkili olmakla birlikte hastaliklarin teshisi,
hastaliklardan korunma ve daha etkili tedavi yontemlerin
bulunmasi siireglerinde genlerin ve mikroRNA adi verilen RNA
(RiboNiikleik Asit) hiicrelerinin rolii biiytktiir.

mikroRNA’lar Onemli gen diizenleyicileridirler; farkl
organizmalarda  goriilmektedirler ve hastaliklarin  teshis-
tedavisinde etkili olduklar1 anlagilmaktadir (Maizere vd., 2007).
mikroRNA’lar bir yada birden fazla hedef geni baskilayarak
hiicrenin gelisim, farklilasma, ¢ogalma, oliimii gibi farkli
olaylarda rol oynarlar (Karagiin vd., 2014).

Yapilan bu aragtirma ¢aligsmasinda protein kodlamayan RNA
hiicreleri olan mikroRNA’larin hedef tahmin siiregleri ile ilgili
teknik ve yontemler incelenmistir. Caligmanin birinci boliimiinde,
mikroRNA’lar ile ¢alismada ¢ok tercih edilen tekniklerden olan
mikrodizi teknigi ile ilgili bilgiler verilmeye ¢alistlmstir. Ikinci
boliimde ise mikroRNA’lar, mikroRNA veri setlerini barindiran
veri tabanlari, makine ©grenmesi teknolojisini kullanan
mikroRNA hedef tahmin araglari ve bu alanda yapilan ¢aligmalar
incelenmis ve karsilastirmalara yer verilmistir. Ayrica mikroRNA
hedef tahmini yapmak i¢in makine 6grenmesi yontemlerinin nasil
kullanilacag incelenmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Mikrodizi

Bu  boliimde
paylasilmistir.

mikrodizi  teknigi hakkinda  Dbilgiler

Bazi kaynaklarda gencip, biyogip, mikrodizin seklinde de
adlandirilan mikrodiziler, genomun (ACTG harflerinin bir dizisi
seklinde olan, bir canliya ait tim DNA bilgisi) bir ¢ip ilizerinde
goriintiilenmesini saglayan bir teknolojidir. Bu teknoloji ile gen

ifadesindeki farkliliklar tespit edilebilir. Mikrodizi teknolojisi igin

kullanilan ¢ipleri hazirlayan Affymetrix (2021, Mart 27.
https://www.affymetrix.com/), Illumina (2021, Mart 27.
https://www.illumina.com/),  Agilent (2021, Mart 27.
https://www.agilent.com/),  Exiqon (2021, Mart 27.

http://www.exiqon.com/) gibi bir¢ok firma bulunmaktadir. Bu
mikrodizi  teknolojisi ile = mikroRNA  hedef tahmini
yapilabilmektedir.

Birgok arastirmaci, farkli perspektiflerden mikroRNA hedef
tahminin dogrulugunu gelistirmek i¢cin yontemler dnermislerdir.
Bu yontemler mikroRNA ekspresyon profillerini, gen ekspresyon
profillerini, ~ varsayillan = mikroRNA-gen  etkilesimlerini,
mikroRNA dizisini ve mikroRNA hedeflerini tahmin etmek igin
gen dizisi verilerini icerir (Jiang vd., 2015). Ornegin; Kim ve
arkadaglar1 (Kim vd., 2009) mikroRNA’lar ve kolorektal
kanserdeki hedef genleri arasindaki iligkileri ortaya ¢ikarmak igin,
dogrusal bir modele dayanan mikrodizi ifade profillerini ve dizi
verilerinin kullanarak etkili bir yontem Onermislerdir. Lu ve
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arkadaslar1 ise (Lu vd., 2011), dizi tabanl tahmin bilgisini, RISC
mevcudiyetini ve mikroRNA/gen verilerini birlestirerek,
mikroRNA hedeflerini tanimlamak i¢in miRmap ismini
verdikleri, mikrodizi verilerini kullanan bir regrasyon modeli
onermislerdir.

Mikrodizi teknolojisindeki gelismeler, arastirmacilarin
mikroRNA ve mRNA’larin ekspresyon seviyelerini es zamanli
olarak oOlgmesini saglamistir. Bu teknolojide genel olarak

kullanilan yontemler “denetimli” ve “denetimsiz” olarak
kategorize edilebilir (Sedaghat vd., 2018). Mikrodizi
yontemlerinin  hemen hepsi, mikroRNA hedef tahmininin
zorluklarint  agmak i¢in makine Ogrenme tekniklerini

kullanmiglardir (Van der Auwera vd.,2010, Liu vd., 2010, Sales
vd., 2010, Lu vd., 2011, Muniategui vd., 2012, Rabiee-
Ghahfarrokhi vd., 2015, Abdelhadi Ep Souki vd., 2015, SaeTrom
vd., 2005, Bandyopadhyay vd., 2009, Yousef vd., 2007, Reyes-
Herrera vd., 2011).

2.1.1. Mikrodizi Veri Tabanlar:

Mikrodizi
bulunmaktadir.

verilerini  paylasan ¢esitli veri tabanlar

Bu veri tabanlarinda MIAME (Minimum Information About
a Microarray Experiment) kriterlerine uygun veri setleri
paylasilmaktadir (Oztemur vd., 2014, Brazma vd., 2001)

Acik erisim saglanabilen ve ¢ok tercih edilen birkag veri
taban1 asagidaki gibidir:

e NCBI - GEO (National Center for Biotechnology
Information — Gene Expression Omnibus) (2022, Mart 8.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)

e ArrayExpress (2022,
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/)

o DataMed (2022, Mart 8. https://datamed.org/)

2.2. mikroRNA

Bitki, hayvan, insan gibi farkli organizmalarda goriilen
mikroRNA’lar, protein kodlayan ve protein kodlamayan olarak
smiflandirabilecegimiz  RNA’larin bir  tiiriidiir. ~ Protein
kodlamayan RNA grubunda olan mikroRNA’lar, 21-23 niikleotid
uzunlugunda olan ve mRNA (messenger RNA, yine bir RNA
tiiril) ile etkilesime girerek protein olusumunu engelleyen kiigiik
RNA’lardir. Onemli gen diizenleyicilerinden olan mikroRNA ’lar,
hiicrenin  ¢ogalmasi, degisimi, Olimii gibi  siiregleri
etkileyebilmektedir.

Ik kesfedilen kiigik RNA, mikroRNA’dir (Marry K.V.,
2005). mikroRNA’lar dnemli gen diizenleyicileridirler, farkli
organizmalarda goriilmektedirler ve hastaliklarin teshis ve
tedavisinde etkili olduklar1 anlasilmaktadir (Maizere vd., 2007).
MikroRNA’lar gesitli hastaliklarin gelisiminde ve ilerlemesinde
kritik rol oynar (Chen vd., 2014). mikroRNA-mRNA hedef
etkilesimlerinin tanimlanmasi ve validasyonu, mikroRNA’larin
biyolojik stiregleri yoneten mikroRNA diizenleyici aglarmin da
genis baglamdaki roliinii ayirt etmenin temelidir (Peterson vd.,
2014). MikroRNA’lar, bir pre-miRNA’dan tiiretilen ve
transkripsiyon sonrasi diizenlemeye katilan bir endojen sinifidir
(Mathelier vd., 2010).

Mart 8.

mikroRNA’lar bitki, hayvan, mikrop, slinger, metazoan
ve viriisler dahil ¢cok sayida organizmada tespit edilmis olsa
da suya yasayan canlilarda gdriilmemistir. mikroRNA’larin
olusumu 6nce uzun RNA formunda olan pri-miRNA ile
baglar, sonrasinda pre-miRNA agamasina gecer ve son olarak
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kisa mikroRNA seklini alir (Saydam vd., 2011, Kwak vd.,
2010).

2.2.1. mikroRNA Veri Tabanlari

mikroRNA’lar iizerinde caligabilmek i¢in kullanilabilecek
bircok mikroRNA veri taban1 bulunmaktadir.

Tablo 1. mikroRNA Veri Tabanlar

mikroRNA Veri Tabanlari
NCBI-GEO (2022, Mart 8.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)
TCGA (The Cancer Genome Atlas)
(2022, Kasim 21. https://www.cancer.gov/)
ICGC (International Cancer Genome Consortium)
(2022, Ocak 12. https://dcc.icgc.org/)
TargetScan
(2022, Haziran 19. http://www.targetscan.org/)
miRWalk
(2022, Haziran 19. http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de)
miRBase
(2022, Haziran 19. http://www.mirbase.org/)
DisGeNet
(2022, Haziran 19. http://www.disgenet.org/)
HMDD (the Human Microrna Disease Database)
(2022, Haziran 19. http://www.cuilab.cn/hmdd)

2.2.2. Makine Ogrenmesi Tabanlh mikroRNA Hedef
Tahmin Araclar

mikroRNA hedef tahmininde kullanilabilecek birgok arag
geligtirilmistir. Bu hedef tahmin araglarmi iglevsel olarak
gruplamak istenirse 2 gruba ayrilirlar:

1. Klasik Hedef Tahmin Araclari: Yapisal 6zellikleri
kullanarak de-novo tahminler yapmay1 hedefleyen araglardir. Bu
araclar tohum eslestirme, termodinamik Kkararlilik, evrimsel
koruma, hedef sitelerin erigilebilirligi ve ayni 3’UTR hedef
sitelerinin sayis1 gibi stratejiler kullanirlar (Riolo vd., 2020).
miRANDA, miTarget gibi araglar klasik yOntemleri
kullanmaktadir.

2. Makine Ogrenimi Destekli Araclar: Deneysel olarak
dogrulanmis mikroRNA hedeflerinin sayist artik¢a, “egitim”
verilerinin varligini genel olarak kabul eden, makine 6grenmesi
tabanli, ikinci nesil araglar ortaya ¢ikmistir. Bu araglar farkli
makine 6grenmesi tekniklerini kullanirlar.

Tablo 2. Makine Ogrenmesi Tabanli mikroRNA Hedef Tahmin
Araclar

Makine Ogrenmesi Tabanli mikroRNA Hedef Tahmin
Araclan

TargetSpy: mikroRNA hedef tahmini i¢in denetimli bir
makine 6grenme yaklagimidir (Sturm vd., 2010).

MirSVR: miRanda tarafindan 0Ongorilen mikroRNA
hedeflerin etkinligini puanlamak ve siralamak icin bir
algoritma igerir (Betel vd., 2010).
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MIReNA: Genom o6lgeginde ve derin dizilim verilerinden
denetimsiz mikroRNA bulmak i¢in kullanilabilecek bir aragtir
(Mathelier vd., 2010).

HuntMi: pre-miRNA tanimlama aracidir (Gudys vd., 2013).

ComiR: Birlesimsel mikroRNA hedef tahmini i¢in bir web
aracidir (Coronnello vd., 2013).

RFMirTarget: Random Forest smiflandiricili  insan
mikroRNA hedef gen tahmin aracidir (Mendoza vd., 2013).

miRClassify: Makine 6grenimine dayali web sunucusu olarak
hizmet veren bir aragtir (Zou vd., 2014).

MiXGENE: Biitliinciill molekiiler — modellerin  hizli
prototiplenmesini saglayan, is akiglar1 olusturmak icin ortam
sunan bir aragtir (Holec vd., 2014).

RLSMDA: Semi-supervised bir yontem kullanan bir aragtir
(Chen vd., 2014).

mirMark: Site-Level ve UTR(UnTranslated Region)
diizeylerinde, makine 6grenme tabanli miRNA hedef tahmin
yontemi kullanan bir aractir (Menor vd., 2014).

imDC:  mikroRNA  verileriyle  dengesiz(imbalanced)
smiflandirma i¢in bir topluluk 6grenme yontemi sunan aragtir
(Wang vd., 2015).

MBSTAR: mikroRNA hedeflerinde belirli fonksiyonel
baglama sitelerini 6ngérmek i¢in ¢oklu ornek (multiple
instance) 6grenme yontemi sunan aragtir (Bandyopadhyay vd.,
2015).

ncRNAclass:  Kodlamayan(Non-coding) RNA  6zelligi
hesaplama ve mikroRNA hedef tahmini i¢in web platformu
sunan aragtir (Karathanou vd., 2015).

miRLocator: Bitki pre-miRNA dizileri ic¢indeki olgun
mikroRNA'larin makine 6grenmeye dayali tahmin saglayan
aractir (Cui vd., 2015).

RDDpred: RNA seq verilerinden duruma ozgii bir RNA
diizenleme tahmin modeli sunan aragtir (Kim vd., 2016).

OP-Triplet-ELM: Ger¢ek ve sozde mikroRNA onciillerini
belirleme aracidir (Pian vd., 2016).

TarPmiR: mikroRNA hedef bdlgesi tahmini igin yeni bir
yaklagim sunan aragtir (Ding vd., 2016).

MiIRTDL: mikroRNA hedef tahmini i¢in derin 6grenme
yaklagimi sunan bir aragtir (Cheng vd. 2015).

Mirnacle: SMOTE ve random forest makine Ogrenme
yontemleri ile pre-miRNA hedef tahmini yapan bir aractir
(Marques vd., 2016).

SpidermiR: mikroRNA verileri ile biitlinlestirici analiz i¢in bir
R / biyoiletken paketi aracidir (Cava vd., 2017).
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DP-miRNA: Derin 06grenme modeli kullanilarak &ncii
mikroRNA'nin gelistirilmis Ongoriisiinii sunan bir aragtir
(Thomas vd., 2017).

izMiR: Pre-MiRNA tahmin algoritmas: igeren bir aragtir
(Sagar Demirci vd., 2017).

Mirnovo: Decision trees kullanan kiiciik RNA siralama
verilerinden ve tek hiicreden mikroRNA'larin genom
icermeyen tahminini saglayan bir aragtir (Vitsios vd., 2017).

microRPM: Tahmin modeli aracidir. Bitki microRNAs1 i¢in
hazirlanmistir (Tseng vd., 2018).

DeepMirTar: Farkli diizeylerdeki 750 ozelligi g6z Oniinde
bulundurabilen bir mikroRNA-hedef tahmin yontemi aracidir
(Wen vd., 2018).

Avishkar: mikroRNA hedef tahmini i¢in bir algoritma paketi
sunan aragtir (Ghoshal vd., 2018).

miRTPred: Hedef tanima oOzelliklerinin etkilegimini
kesfetmek i¢in hassas bir mikroRNA hedef tahmin modeli
sunan aragtir (Maji vd., 2018).

miES: mikroRNA 6nceliklendirilmesi i¢in yeni bir algoritma
sunan aragtir (Song vd., 2019).

MRMR-mv: Multi-omics verilerini kullanarak over kanser
yasantisini  Oongérmek i¢in Min-Redundancy ve Max-
Relevance Multi-view 6zellik se¢imi saglayan bir aragtir (El-
Manzalawy vd., 2018).

miRTRS: mikroRNA hedeflerini dngdrmek igin bir Oneri
algoritmasi igeren aragtir (Jiang vd., 2018).

2.2.3. mikroRNA Hedef Tahmininde Makine Ogrenmesi
Kullanimi

mikroRNA hedef tahmini i¢in biyolojik yontemleri kullanan
klasik metotlarin yaninda daha hizli ¢6ziim saglayan ve klasik

yontemlerle sonuglandirilmast miimkiin olmayan verilerin
degerlendirilmesini  saglayan makine Ogrenmesi yontemleri
gelistirilmistir.  Bilgisayar  biliminin  biyolojik  verilerin

degerlendirilmesi kullanmasi ile mikroRNA’larin anlagilmast,
degerlendirilmesi, hedef tahmininin yapilmasi ¢ok daha kolay bir
hal almistir. mikroRNA hedef tahmini yapmak icin gelistirmis
bir¢ok ara¢ bulunmaktadir. Bir iistteki boliimde kisaca deginilen
bu araglarm biiyiik bir kismi makine 6grenmesi tekniklerini
kullanmaktadir.

Makine 6grenmesi genel olarak; sistemlere denyim yoluyla
otomatik olarka iyilestirme saglayan bir yapay zeka
uygulamasidir; drnek veri setlerinden "Ogrenir" ve elde edilen
bilgileri bilinmeyen veriler iizerinde tahminler yapmak igin
kullanir (Bishop vd., 2006). Makine &grenmesi ile hedef
tahmininde; dizi 6zelliklerinden yol ¢ikarak "de novo" tahminler
yapmaktan ziyade, kanitlanmis biyolojik Oneme sahip
mikroRNA-mRNA ¢iftlerini referans alan yontem kullanilir
(Riolo vd., 2020).

Mikrodizi arastirmalarinda elde edilen veri kiimesi, ham
haliyle heniiz kullanilabilir durumda degildir. Bu veriler lizerinde
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yine makine O6grenmesi teknolojileri ile 6n hazirlik adimlari
uygulanmaktadir. Mikrodizi tabanli mikroRNA hedef tahmininde
makine Ogrenmesinin kullanilmasinda genel olarak asagidaki
adimlar uygulanmaktadir:

Sekil 1. Adim Adim mikroRNA Hedef Tahmini

Ven setinin hazirlanmasi (mikrodizi calismasi)

Ham verinin n iglemden gecinlerek makine 6@renmesi
ile calismaya hazir hale getinlmesi

Veri setlenimn okunarak, deney tasanmimn
hamrlanmas:

Veri kalitesi kontrollerinin yapilmasi

Verinin gorsellestirme destef ile incelenmesi

Verinin gorsellestirme destef ile incelenmesi

¥

Kimeleme yapilmasi

Normalizasyon uygulanmas:

MModel hazirlanmas:

Regresyon analizi yapilmasi

Referans gen veri tabaminin okunmasi

Hedef tahmini yapilmasi

.
TN
@
T
¥
e
¥
| e

mikroRNA hedef tahmini i¢in daha 6nce hazirlanmig araglar
kullanilabilecegi gibi R (2022, Agustos 10. https://www.r-
project.org/), Python (2022, Agustos 10.
https://www.python.org/) gibi programlama dilleri ve uygun
kiitiphaneleri yardimiyla da ilerlenebilir. Hazir araglar belli
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verisetlerini (6rnegin bitki mikroRNA’s1 i¢in hazirlanmig bir arag
insan verisi i¢in basarili olmayacaktir) kabul edebilmektedir. R
programlama dili mikroRNA hedef tahmini i¢in mikrodizi verileri
ile caligmaya uygun bircok kiitiiphane igermektedir. Ozellikle
Bioconductor (2022, Agustos 10. https://www.bioconductor.org/)
paketi ile mikroRNA wverileri iizerinde caligmalar yapilmasi
yaygin olarak tercih edilmektedir.

3. Sonug

mikroRNA’lar 6nemli gen diizenleyicilerdir mRNA ile
etkilesime girerek protein kodlanmasina engel olurlar. Birgok
kanser tiiriiniin olusma sebebinin mikroRNA’lar oldugu
diisiniilmektedir. mikroRNA’larin daha iyi anlasilmast ve hedef
gen tahminlerinin yapilmasi hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesi
stireglerinde biiylik 6neme sahiptir. Bilgisayar teknolojisi ve
makine Ogrenmesi teknikleri ile mikroRNA’lar her gecen giin
daha fazla anlagilmaktadir. Bu alanda yapilan ¢aligmalara ait
verilerin ve uygulamalarin birgogunun agik paylasimda olmasi
stireci olumlu yonde etkilemektedir.

Bu arastirma calismasinda mikroRNA’lar ile ilgili temel
bilgiler verilmeye calisilmig, agik veri tabanlari, hedef tahmin
araglar1 gibi bilgiler genel bir perspektiften degerlendirilerek bu
alanda c¢alismaya yapmak isteyen aragtirmacalarin hizmetine
sunulmustur. Makine 6grenmesinin bu alanda kullanilmasi klasik
yontemler ile sonug alinmasinin miimkiin olmadigi veya ¢ok uzun
zaman alabilecek ¢alismalarin daha hizli ve basarili sekilde
tamamlanmasini  saglamisti. Makine 0grenmesi yardimiyla
bir¢ok hedef tahmini yapilabilmistir. mikroRNA’lar kesfedilmeye
devam eden RNA’lardir. Makine 6grenmesi kullanilarak bu
alanda birgok yeni ¢alisma yapilmasi ve yeni tespitler miimkiin
olabilecektir. Yapilacak yeni caligmalar ile mikroRNA ile ilgili
bilgilerin daha da netlesmesi ve olumlu sonuglar alinmasi
beklenmektedir.
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