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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 
Σα microRNAs είλαη κηθξά κε θσδηθά κφξηα ξηβνλνπθιετθνχ νμένο (~23bp), ηα νπνία 
ξπζκίδνπλ ελεξγά ηε γνληδηαθή έθθξαζε. Σα microRNAs έρνπλ ζεσξεζεί σο θεληξηθνί 
ξπζκηζηέο γηα πιεζψξα βηνινγηθψλ δηεξγαζηψλ, ελψ θαίλεηαη λα δηαδξακαηίδνπλ θαίξην 
ξφιν θαη ζε έλα πνιχ κεγάιν αξηζκφ αλζξσπίλσλ παζνινγηψλ. 

θνπφο ηεο παξνχζεο κειέηεο είλαη λα δεκηνπξγήζεη γηα πξψηε θνξά ηε ζχλδεζε 
κεηαμχ πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλσλ ζηφρσλ ησλ microRNAs κε κνξηαθά κνλνπάηηα, 
κέζσ ηεο δφκεζεο αιγνξίζκσλ θαη εθαξκνγψλ απφιπηα ζηνρεπκέλσλ ζηηο αλάγθεο 
ησλ εξεπλεηψλ ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ γλσζηηθνχ πεδίνπ. Γηα ηελ επίηεπμε απηνχ ηνπ 
ζηφρνπ ήηαλ απαξαίηεηνο ν ζρεδηαζκφο θαη ε πινπνίεζε 2 ζεκαληηθά εμειηγκέλσλ 
εθαξκνγψλ: κίαο βάζεο ζπγθέληξσζεο πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλσλ ζηφρσλ ησλ 
microRNAs, κε ζεκαληηθά πεξηζζφηεξνπο ζηφρνπο θαη δπλαηφηεηεο απφ νπνηαδήπνηε 
ήδε ππάξρνπζα θαζψο θαη κίαο web εθαξκνγήο εμεηδηθεπκέλεο ζηνλ εληνπηζκφ ηεο 
επίδξαζεο ησλ microRNAs ζηα κνξηαθά κνλνπάηηα. Ζ κεηαμχ ηνπο δηαζχλδεζε  
νινθιεξψλεη ηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ εθαξκνγψλ θαη επηηξέπεη ηελ επίηεπμε ηνπ ηειηθνχ 
ζηφρνπ ηεο κειέηεο.  Με απηφλ ηνλ ηξφπν επεθηείλνληαη ζεκαληηθά νη παξερφκελεο 
ππεξεζίεο, κε ιεηηνπξγηθφηεηεο πξψηε θνξά δηαζέζηκεο ζηελ εξεπλεηηθή θνηλφηεηα. 

ηελ παξνχζα κειέηε πινπνηήζεθε ην TarBase v6.0, ε κεγαιχηεξε δηαζέζηκε βάζε 
πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλσλ ζηφρσλ απηή ηε ζηηγκή ζηνλ θφζκν. Γηα ηνλ εληνπηζκφ θαη 
ηελ ππνβνήζεζε ηεο εμαγσγήο πιεξνθνξηψλ απφ ηε βηβιηνγξαθία δνκήζεθε 
δηαδηθαζία απηφκαηεο αλάιπζεο ησλ εγγξάθσλ, πνπ ππνζηήξημε ηελ επηζθφπεζε ηεο 
βηβιηνγξαθίαο (text mining assisted manual curation). Κάλνληαο ρξήζε απηήο ηεο 
δηαδηθαζίαο ζπιιέρζεζαλ 65.814 πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλεο αιιειεπηδξάζεηο. 

Καηφπηλ ηεο δεκηνπξγίαο ηεο βάζεσο δεδνκέλσλ πνπ ήηαλ ηθαλή γηα λα ππνζηεξίμεη κία 
ηέηνηα πξνζπάζεηα, ζρεδηάζηεθε θαη πινπνηήζεθε κηα ζεηξά αιγνξίζκσλ θαη εξγαιείσλ 
πνπ ελζσκαηψζεθαλ ππφ ηε κνξθή ηεο δηαδηθηπαθήο εθαξκνγήο “DIANA-miRPath 
v2.0”. Σν DIANA-miRPath v2.0 είλαη κηα εθαξκνγή ζρεδηαζκέλε γηα λα παξέρεη 
ιεηηνπξγίεο θαη εξγαιεία απφιπηα εηδηθά ζηελ αλάιπζε θαη ηνλ εληνπηζκφ κνξηαθψλ 
κνλνπαηηψλ ξπζκηδφκελσλ απφ microRNAs. H δεχηεξε έθδνζε ηνπ miRPath 
πινπνηήζεθε απφ ηελ αξρή θαη είλαη ε πξψηε πνπ ελζσκαηψλεη πξνβιεπφκελνπο θαη 
πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλνπο ζηφρνπο, κέζσ ηεο δηαζχλδεζήο ηεο κε ην TarBase, ελψ 
παξάιιεια πξνζθέξεη πιεζψξα θαηλνηφκεο ιεηηνπξγηθφηεηεο, φπσο ε δηελέξγεηα 
ηαμηλνκήζεσλ ησλ κνλνπαηηψλ ή/θαη ησλ microRNAs κε βάζε ηηο κεηαμχ ηνπο 
αιιειεπηδξάζεηο θαη ηε ζρεδίαζε heat maps ησλ microRNAs έλαληη ησλ κνλνπαηηψλ.  

Ζ ελνπνίεζε ησλ δχν πινπνηήζεσλ κπνξεί λα εμππεξεηήζεη πνιιαπιά δηαθνξεηηθά 
ζελάξηα αλάιπζεο κέζσ ζηαηηζηηθψλ κεζφδσλ πςειήο αθξηβείαο, ελψ πξνζθέξεη 
νπζηαζηηθά εξγαιεία πνπ ζα επηηξέςνπλ ζηνπο εξεπλεηέο λα εμεηάζνπλ θαη λα 
θαηαλνήζνπλ επθνιφηεξα θαη ζε κεγαιχηεξν βάζνο δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηε θχζε θαη ηε 
ιεηηνπξγία ησλ microRNAs. 

Οη δχν πινπνηήζεηο είλαη πξνζβάζηκεο απφ ηηο δηεπζχλζεηο:   

http://www.microrna.gr/tarbase/ θαη http://www.microrna.gr/miRPathv2/  

Καη έρνπλ αλαθνηλσζεί κέζσ 2 δεκνζηεχζεσλ: T. Vergoulis, I. S. Vlachos et al,  Nucleic 
acids research, vol. 40, pp. D222-9, Jan 2012. & Ioannis S Vlachos, Nikos Kostoulas et 
al, Nucleic acids research, Accepted for Publication. 

ΘΔΜΑΣΗΚΖ ΠΔΡΗΟΥΖ: Τπνινγηζηηθή Βηνινγία 
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maps.  
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ABSTRACT 

microRNAs are small non coding RNA species (~23bp), which actively regulate gene 
expression.  They are esteemed as central regulators for a large number of biological 
processes and human pathologies. 

Aim of the present study is to actively link for the first time experimentally validated 
microRNA targets with molecular pathways. This connection will be established via the 
formation of highly specific algorithms and applications to microRNA centered research. 
An imperative perquisite for achieving this goal is the design and implementation of 2 
distinct applications: a data base collecting significantly more experimentally validated 
targets than any other available today; as well as a web application allowing the 
accurate determination of the functional role of microRNAs in molecular pathways. The 
interconnection between these two on-line applications will significantly extend their 
functionality and usefulness to the research community. 

Initially, the largest available microRNA gene target dataset was semi-manually 
extracted from the available literature. A text mining assisted curation pipeline was 
implemented, in order to optimize the laborious manual process. The collected targets 
represent a 15.4 to 175 – fold increase, compared to all available manually curated 
databases available today. This wealth of information was inserted in TarBase v6.0, an 
online version of the database, in order to be freely accessible to the public. 

Following the creation of a database capable of supporting the project’s aim, a series of 
highly specific tools and algorithms were implemented, enabling the identification of 
microRNA regulated molecular pathways. All these modules were incorporated to 
DIANA-miRPath v2.0, the second version of the miRPath werb server, which was 
redesigned from the ground up to meet the project’s specifications. This application is 
the first available to include predicted, as well as experimentally validated microRNA 
targets. It was especially designed to offer tools and functionalities highly specific to the 
detection and analysis of microRNA – pathway interactions. DIANA-miRPAth v2.0 offers 
a plethora of novel tools, such as clustering of microRNAs and pathways based on their 
interactions, design of microRNA vs pathways heat maps and more.  

The integration of these two implementations can support a large number of different 
use case scenarios and research pipelines by sophisticated statistics and relevant 
algorithms, while offering for the first time essential tools to the research community. 
These tools can significantly assist researchers examine and understand data relevant 
to microRNA nature and function. 

The applications are accessible from the following URLs: 

http://www.microrna.gr/tarbase/ and http://www.microrna.gr/miRPathv2/  

The results have been published in two journal articles: T. Vergoulis, I. S. Vlachos et al,  
Nucleic acids research, vol. 40, pp. D222-9, Jan 2012. &  

Ioannis S Vlachos, Nikos Kostoulas et al, Nucleic acids research, Accepted for 
Publication. 
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