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f(x) = sign
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∑
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∑
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qij
pij

���(�)*�

 ��� �� �� 	����� ��	 �����	�	� λ ∈ [0, 1] ��	 �����	 ��� �	 !���	
 �� 	���	� ��	

�����������	 ���� ��	 ���� �� ��	 ����� ���	 ��	����� �� �� ��	 ������ ���	 ���	�������

+�	� λ = 1 ��	 �	���
 � 	,��� �� ��� ��
 ��	� λ = 0� ��	 �	���
 !���	

�����	�	�� �� ����
��� !��	 ������	 ���	�������  �� �	���
 ��� �	 
	����	
 �

�	���	���� ����� ��	
 �� ��	 ������������ 
������ "� ��� ��	�� �	&' � �����	
 ��

�������	 ��- 
���	� ���� � �����	 �! λ ���� 	������	 ��	 ��
	������ �������	 �!

��	 
��� ���� ��.���� ��	������ "� �

������ ��� ���� �	 �����	
 !�� ���������

�����	�
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� �� !	" � 
 #�	!$������	
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�
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� �� � 
 "����	#
� � �� ��
 	
�$ '���� �	 � 
 ������

���#
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 #��� ��	#���	 �� ��� #�	#
	����
� �	 ��
�
���	$ � 
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�	 � 
 �
"�#
" ���#
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" ��	#���	 � � ��
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	"� �	 � 
 "����	#
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	 � 
 ���	�� �	 � 
 ������ ���#
 ��� �������*����	�(

��
�"�	$ � #��� ��	#���	

E =
1

2

∑
i

∑
i �=j

(d(xi,xj)− d(yi,yj))
2 F (d(yi,yj), σi) �+�,��-�

.
	
�����( F (d(yi,yj), σi) �� # ��
	 �� � '��	"
" �	" �	���	�#���� "
#�
���	$ ��	#%

���	( �	 ��"
� �� ������ ��
�
���	$ � 
 ��#�� $
�
��� �� � 
 "���� �
#�
���	$ 
/%

��	
	����( ��$��"( �� 0��
	�* ��	#���	� #�	 '
 �����'�
 # ��#
�( �	" � ����
 ��
�

��	#���	 #�	 ���� '
 �����
"�

F (d(yi,yj), σi) =

{
1 �� Yij ≤ σi

0 �� Yij > σi

�+�,����

) 
 �	��*����	 �� � 
 #��� ��	#���	 #�	 '
 �# �
�
" ���	$ � ��� �� ���# ����#

$��"�
	� "
#
	� ��$���� � ����	$ � 
 �����*����	 ���#
��( σi �� �
� �� #��
� ��� ��

�� �
��� ��� �� � 
 "��� ���	�� ��� � 
 #��
 �� ����( �	" �� �� ���&�� "
#�
��
" ��
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���� �����

���������� �	�
	���� ������� ��� ���� ���������� �

��� �	 ����	�� �	��

�������������	����� 
�	���� �� ���� ��
���������	� ���� �� ���� ��
�����	� ����

��� �	�
���� ����	� ������� �� �� ���� !���� �� �� ��"�#� �� �������	� 	� ��� 

���������� $������� ������� ��$�# %�� ����	����� �� �&�� �� �� ����#� '�� ����

��(������ 	� �$� �	�
���� �	 ��� �� �	 ��
��� ��� )������� �������� ���� ��

��� %��� ��	����� ��������� *�	����� �������� �� ����� 	� ���
� ���	�� ��� ����

��� ������� �
������ ���� �	 +�� ��� ���������

'�� ���� ���%���, 	� ��� �� ���� ��� �	�� ������	� ��� ���� ������ 	��

	
����� ���	��� ���� ��� ����� ��������� ������ %��� �

���� ��� �	���	��

�	��� �� ��� ���� ��	%�� -���� ����	���� �������

� ����	� ���� &	�� .����������	�� /����� �&	��.$/# %�� 
�	
	��� �!����

0 1��,� ���2#� '��� ����	� �� �������� �� � ���������� 	� ���� /������ �	 3�4! 

&	��.$/ ��� ��� �������� ������ �	 �	���	 ��� ������	( ���%��� 
������	� ��� ���

�� %���� ��
� �	� ���� ������5���	�� '�� �	�� ������	� 	� ��� ����� �	 
�������

��� �������� 	� 
	���� ���� ��� ������	��� �� ��� 	��
�� �
��� �� ���	���� ��� ���	�

�� �������� ���%��� 
	���� ���� ��� ��� ��	� ���� 	���� �� ��� ������� �
���� '��� 

��� �	�� �������� ��� ���	�� ������ �� ���� %���� ��� ����� �� 	%�� ������5���	�

-������ 6� &	��.$/ � ���� �� ����� �	 ��� �	�� ������	� �	 �������� ����� '���



������� �	 
��������� ����� ��� ���������� ��

��� �� ���	�
�� �� ����	�	�� ��� ������ �� �	������ ������� �	��� ���� ��� �����

�� 	� ��� 	��� ����� ��� �������� ������� ��� ��� ���� �� ������ ���� 	� ��
	��

� ���� ���	��� �	���� �� ��� ����� �	�	���	�	�� �� ��� ����� ��� ���� �����	�� ��

������ ! 	� ��"��� ��

E =
∑
i

∑
i �=j

[λ (d(xi,xj)− d(yi,yj))
2 F (d(xi,xj), σi) +

(1− λ) (d(xi,xj)− d(yi,yj))
2 F (d(yi,yj), σi)] #$�%�&�'

����� λ ∈ [0, 1] �������� ��� �������� ������� ���	�	�� ��� �������  ��	�� ���

��	�	���	�� ��� ���	�� �� ��� ���� �� 	�(����� ������ ���� �	�� xi) σi) 	� ������

������� �� ����� ��� ��	��� 
����� F (d (xi,xj) , σi)) �	�	����� �� **+) �����	���

��� ����� �	������ 	� ��� 	��� ����� � 	� �,��� �� ��� ���� d(xi,xj) < σi ��� -

������	��� ��� "��� ���	�� 	� ��� �,��� �� ��� �	������ �� � �.. �� � ���� �	�� xi 	�

��� ��	�	��� �����

/��� λ = 0 ��� ���� �����	�� �	�� �� �,�	
����� �� ���� �� ��� ���	� **+ �������

+�����	�� �� 0���� 1 2��3	 #$--4' � ���� ���	�� �� λ ������ ���� - �� -��� ���

���� �����	�� ��� �� ��	�	��� ��	�� ��������	� ����	��� ������� ������� �	�	�����

�� **+� 5� ��� �6��	����� 	� ��	� ����	�) ������ ! 	� ��	�� �� 
	����	�� !.7

�������� �	�� ���	�� �� λ ���� �����	��� ��� �������	�� ��������� �� ��� ���� ��

��6	�	�� ���	�	��� 5� ���	�	��) **+ �	�� �� ��	�� ��� �����	��� �������
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��������� ��	
����

��������	 
���	�� ��
� �	�� � �������	���	�� �������	�����	 �� � ����	 ���� ��

��������	� ��� ����� ��������� �� ��� ���� ������	  !����� "##"�$ ��������	 
���	��

�� �������� �� � ������������ �������� ���	���	����� ��������	 ������$ %��

������ ����� ��&���� ��� �	���	��� �������� ��������� �� ��� �	�����$ '	 ��������	


���	��( ��� ����� ��������� ��	 �� ��������� �� �����	� ��� ����� �������	����

������	 ���� ���� ���	� �	� ��� � 	������ 	���������$ %��������( ��� ����� ���������

�� �
 ��������� ��	 �� ���������� �	��	������ �� �������� �	� 	����( �	� �� � ������

��� �������� ��������� ������)�� ��� 	������ �������� �	 ��� ���� ������	  !�����

"##"�$

��������	 
���	�� ������� � �������	���	�� �������	�����	 �� ��� ���� �	

����� ��� 	������ 	��������� �� � ���� ���	� �	 ��� �����	�� ����� ������ �� �����

�� 	������ 	��������� �� ���� ���� ���	� �	 ��� ������� ����� �*� �� ��$ "##+�$ %���

��	 �� ��	� �	 � �������� �		�� ������� �� ����� ��������	�	� ���	� � ��������

��������	 ��$�$ � ���� ���	�� �,������	 ��	����	��$ -��� � ��������	 ������ ��� ������

�� �������	� � ����� �	 ���� � ��� ���� ����� ��� ����� ��������� �� ��� �����$ %��

������	� �� �� ��	�������� �� ������	� ��� ����	������� �� ��� ����� ��������	$

%�� ��������.� ���������� ��� �� �������$

%�� �
 �������� ���� ��	������� ��� ��/���	�� ����� � �	 ����� ����� 	���

����� ���	�� xi �� ��		����� �� ��� � 	������ 	���������$ 0�� ��� 	���� � �	� � �	 ���



������� �	 
��������� ����� ��� ���������� ��

����� � ���� ��	 
���	
�	 �� �� 	�	� � �	���� �� 
��
����	 ����� ��	�	�� �	����

��
� �� � �������� �	��	� �� � �����	 ������
� ��	�	 Wij � � �� ��	 � �� � ��	


���	
�	 �� �� 	�	� ���� �	�� �� � �����	 ������ � �� ���
� Wij > 0 �� ��	 �

�� � ��	 
���	
�	 �� Wij �  ���	����	�

�� 
�����	 ��	 ���!��	������� �	��	�	������� Y = y1,y2, . . . ,yn
T � "����
���

#��	���� ������$	� ��	 ��������� ��%	
��&	 ���
����

φ(Y) =
∑
i,j

(yi − yj)
2wij = tr(YTLY) '(�)��*+

��	�	 L = D − W �� ��	 "����
��� ������� D �� ������� ������� ���� 	�	�	���

Dii =
∑

j Wij �	��� ��	 
����� '�� ���� ���
	 W �� ����	���
+ ���� �� W� ��	

"����
��� ������ �� ����	���
 �� ������&	 �	��	,���	�

-�����$��� ��	 ��%	
��&	 ���
���� ���	� �� ��� ��� ������ ���� ��	 
���	
�	 ��

��	 ����� G �� 
���	 ���	��	� �� �������	� ��	�	 �� � ���&��� �������� �� ��	 ��%	
��&	

���
���� ���
� 
������	� ��� ��	 �	� �	��	�	�������� �� ��	 ����� G ���� � �����	

��
������ ���� 
�� �	 ��	&	��	 �� ���� �� ������������� 
��������� �T
�� = 1�

��	 
��,�������� �� ������ �� ��	 ���!��	������� ���
	 
�� �	 ���&	 �� ,����

��	 	��	�&	
���� �� 	��	�&���	� �� ��	 �	�	����$	 	��	�&	
��� �����	�

�y = λ�y '(�)�( +

��	 ���!��	������� 	��	��� �� ��	 �������� ��� ������ 
�� �	 ����	 �� d 	��	�!

&	
���� ���� 
���	���� �� ��	 �����	�� ���!$	�� 	��	�&���	�� ���	� ��
����� ��	
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���� ���� ���
 �)��
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�
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��� �����	 �� �
� ����

��� �
������� ����� �	 ��� ������� ������ ��� 
���
 ������	��� �� ���� ���� ���	�

�� ��
��
����  ���� �	 ��� N 	������ 	���� ����� �	� ��� ����
 ����	��������	 ����� ��

 � ������!�� �� ���	 ��������  " ��� ��

���	� ���� ��	����	

ε(W ) =
n∑

i=1

∣∣∣∣∣xi −
k∑

j=1

Wijxj

∣∣∣∣∣
2

#��$��%�

����� ���� �� ��� �&����� �����	��  �����	 �

 ���� ���	�� �	� ����� ����	��������	

�������� ��� ������ Wij �������!�� ��� ��	��� ����	 �� ��� � �� ���� ���	� �� ���

��� ����	��������	� ��� ����	��������	 ����� �� ��	���!�� �� '��� �� ��� ��	�����	��

���� Wij = 0 �� ���� ���	�� i �	� j ��� 	�� 	���� ���� �	�
∑

j Wij = 1�

(	 ��� ����	� ������ ��� ���� �� �� )	� ��� 
��*����	���	�
 �������	�����	 yi ����

������+�� ��� 
���
 �������" �� ��� ���� �� ������ ��  " ��� 
���
 ������	��� �� ����

���� ���	�� (	 ����� ������ ��� ����	��������	 ������ Wij ���� ����	������ ���� ����

���	� xi ���� ��� 	���� ���� �	 ��� ����*����	���	�
 ���� ����� �
�� ����	������ ����

���� ���	� yi �	 ��� 
��*����	���	�
 ������ �� �� ��� ��� p*����	���	�
 ������� �����

Y ��	  � ��������  ���� �	 ��	���!�	� ��� ���� ��	����	

ε(Y ) =
n∑

i=1

∣∣∣∣∣yi −
k∑

j=1

Wijyj

∣∣∣∣∣
2

#��$����

,����� - .��
 #�� ������ ���� ��� ������!����	 ��	����	 ������ �� �	 #��$����

��	  � ��
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 0 1 2 
Patient 55 66 18 
Non-patient 55 66 18 

 0 1 2 
Patient 137 3 0 
Non-patient 136 3 0 
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 0 1 2 
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AUC Performance Using Marginal , Combined, and Common SNPs
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