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Oz

Yeni bastan ilag gelistirme, karmasik ve oldukga pahali bir siirectir. Bu nedenle, son yillarda yeni hesaplamali yaklagimlar gelistirilmistir.
Hesaplamali yaklasimlardan biri, onaylanmis ilaglara yeni tedavi alanini kesfeden ilag yeniden konumlandirmadir. Ciinkii ilag yeniden
konumlandirma, geleneksel ilag gelistirme siireglerine kiyasla daha diisiik maliyet, daha kisa siire ve risksiz yatirim saglamaktadir. Son
zamanlarda, biyolojik ag tabanli ila¢ yeniden konumlandirma, proteinler arasindaki fiziksel iligkileri veya islevsel benzerlikleri
kullandig1 ve sonunda canli sistemlerin daha iyi bir modellenebildigi i¢in daha popiiler hale geldi. Bu galisma, hastalik genleri ve ilagtan
etkilenen genler arasindaki ag benzerliklerini hesaplayan ve ardindan en yiiksek benzerlik puanlarina gore en iyi ilag adaylarina 6ncelik
veren ag tabanli yeni bir ilag yeniden konumlandirma yontemi sunmaktadir. Genel ag yapisinin olusturulmasinda islevsel bir protein-
protein etkilesim ag1 kullanilir. Kansere neden olan genler bu ag yapist iizerinde haritalandirilir. ilaglarin transkriptom profilleri LINCS
L1000 projesinden elde edilir ve yine ag yapisinda ayri ayr1 haritalanir. Bir hastalik ag1 ile ilagtan etkilenen bir agin benzerligi, Adamic-
Adar ve Tercihli Baglanma ag merkezilik metrikleriyle hesaplamir. Onerilen ilag yeniden konumlandirma yaklagimi, anlamli benzerlik
puanlarina sahip ilaglar1 segerek en iyi tedavi adaylarini belirler. Gelistirilen yontem, insan kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
(A549) ve prostat kanseri hiicre hatlart (LNCAP ve PC3) iizerinde denenmistir. A§ merkeziligi metriklerinin AUC degerleri her iki
kanser tiiriinde de 0.8'i agmustir. Aday ilaglar en yiiksek AUC degerlerine gore siralandiginda, FDA onayli on iki tedaviden bes tanesi
prostat kanseri icin ilk %20 i¢inde yer almistir, bu olduk¢a umut verici bir sonugtur. Genel olarak, bu calisma gelecekte gelismeye
miisait olan 6zgiin bir ag tabanli ilag yeniden konumlandirma ydnteminin ilk deneysel sonuglarini sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: fla¢ Yeniden Konumlandirma, Akciger Kanseri, Prostat Kanseri, Adamic-Adar, Tercihli Baglanma.

Application of Drug Repositioning for Lung and Prostate Cancer
Abstract

De-novo drug development is complicated and quite expensive process. Therefore, new computational approaches have been developed
over the last years. One of the computational approaches is drug repositioning that discovers new treatment area of approved drugs.
Since drug repositioning provides lower costs, shorter time, and risk-free investment compared to the traditional drug development
processes. Recently, biological network-based drug repositioning became more popular, since they use the physical relationships or
functional similarities between proteins and eventually provide a better modelling of living systems. The current study presents a new
network-based drug repositioning method that computes network similarities between disease genes and drug-affected genes, then
prioritizes the best drug candidates based on highest similarity scores. A functional protein-protein interaction network is used in
creation of the general network structure. The cancer-causing genes are mapped on this network structure. Transcriptome profiles of
drugs are obtained from the LINCS L1000 project and they also mapped individually on the network structure. The similarity of a
disease network and a drug-affected network is calculated by Adamic-Adar and Preferential Attachment network centrality metrics.
The proposed drug repositioning approach identifies the best treatment candidates by choosing the drugs with significant similarity
scores. The developed method was experimented on human non-small cell lung cancer (A549) and prostate cancer cell lines (LNCAP
and PC3). The AUC values of network centrality metrics exceeded 0.8 in both cancer types. When candidate drugs are ranked based on
the highest AUC values, five out of twelve FDA-approved treatments were ranked in the top 20% for prostate cancer, which is quite
promising result. Overall, this study provides initial experimental results of a novel network-based drug repositioning method that is
open for future developments.

Keywords: Drug Repositioning, Lung Cancer, Prostate Cancer, Adamic-Adar, Preferential Attachment.
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1. Giris

flag yeniden konumlandirma (IYK) (ilacin yeniden kullanilmas1 veya ilacin yeniden sekillendirilmesi olarak da bilinir), farkli bir
hastalig1 tedavi etmek amaciyla bilinen bir bilesigin yeni bir kullanimini kesfetme siirecidir. Giiniimiizde IYK, yeni ilaglar gelistirmekten
daha popiilerdir. Ciinkii gelencksel yollarla yeni bir ilag gelistirmek maliyetli bir siirectir ve olduk¢a uzun bir zaman gerektirir. Aksine,
IYK daha kisa siirede daha yiiksek basar1 oran1 verebilmektedir. Geleneksel ilag gelistirme, kesif, preklinik, giivenlik incelemesi, klinik
arastirma, FDA (The United States Food and Drug Administration) incelemesi ve pazar sonrast giivenlik izlemesi olmak iizere 5
asamadan olusurken, IYK'nin 4 adim, bilesik tanimlama, bilesik satin alma, gelistirme ve FDA pazar sonrasi giivenlik izlemesidir (Xue
ve digerleri, 2018). Bir ilac1 geleneksel yolla gelistirmek 10-15 yil siirer ve ortalama %2,01 basar1 oranina sahiptir. Yeniden
konumlandirilmis bir ilag gelistirmek, buna kiyasla ortalama 8 yila mal olmaktadir. ilag yeniden konumlandirma, bazi nedenlerden
dolay1 yeni ila¢ kesfinden daha etkili bir yaklagimdir. Birincisi, ilaglarin formiilleri ve iiretim ydntemleri zaten olusturulmustur. Tkinci
olarak, ilaglarin dagilimi, metabolizmasi, atilim1 ve toksisitesi de bilinmektedir. Diger bir neden de ilaglarin dnceki klinik deneyleri
giivenli bir sekilde gegmis olmasi ve yan etkiler nedeniyle gelecekteki klinik deneylerde basarisiz olma ihtimalinin diisiik olmasidir.
Son olarak, ilaglarin elde edilmesi pahalidir ve zaman alic1 olan Faz IV giivenlilik verileri bilinmektedir.

IYK igin deneysel ve hesaplamali yaklasimlar bulunmaktadir. Klinik diizeyde basariya ulasnus birkag IYK 6rneginden bahsedecek
olursak, Duloxetine, sinaptik yarikta serotonin ve noradrenalin geri alimini engelledigi igin 1980'lerin sonunda depresyon tedavisinde
kullanilmaya baglandi. Etki mekanizmalarini incelerken duloxetinin iiretral kasilmay1 arttirdigi gosterilmistir (Thor KB ve Katofiasc,
1995). Klinik éncesi calismalar stres tipi idrar kacirma (SUI) tedavisinde kullanilabilecegini gdstermistir. Bu nedenle su anda hem
kadmlarda SUI tedavisi hem de depresyon tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Baslangicta erkek denemeleri sirasinda koroner arterleri
rahatlatmak icin gelistirilen Sildenafil, yan etkisinin (ereksiyon) bir sonucu olarak kullanilmis ve Pfizer sirketi tarafindan FDA onayin1
almistir (Renaud RC ve Xuereb H, 2002). 1957 yilindan bu yana hamile kadinlarin sabah bulantilarinin tedavisinde kullanilan talidomid,
ilerleyen yillarda 15.000'den fazla engelli bebegin dogumuna neden oldugunun ortaya ¢ikmasiyla kesildi. 1964 yilinda Jacob Sheskin,
sans eseri Thalidomide'i ¢ok agri ¢eken ve uyuyamayan bir eritema nodozum laprosum (ENL) hastasinda kullandi ve hastanin
yaralarinda ve iltihaplarinda 6nemli bir iyilesme gozlemledi. Talidomid, ENL tedavisinde iyi sonuglar aldiktan sonra artitk ENL
tedavisinde birincil ilag olarak kullanilmaktadir (Brynner R & Stephens T, 2001). Talidomid, melanom gibi bazi kanserlerin tedavisinde
de kullanilmistir (Ratner ML 2001).

Deneysel yontemler her zaman kesin sonu¢ veren yontemlerdir. Bir ila¢ i¢in deney yapildiktan sonra yeniden konumlandirilip
konumladirilamayacagi sonucu kesindir, fakat milyonlarca ilacin birgok farkli hastalik tizerinde deneysel olarak etkilerini gozlemlemek,
maddi ve zaman agisindan neredeyse imkansizdir. Bu asamada hesaplamali yontemler IYK potansiyeli en yiiksek ilag-hastalik ikililerini
bize sunablir. Hesaplamali yontemlerin son zamanlarda artistyla birlikte, veri madenciligi tabanli, makine 6grenmesi tabanli, ag tabanlt
vb. seklinde bu yontemler kullanilan metoda gore siniflandirilabilir. Bunlara birer 6rnek olarak, Li vd. hastaliga 6zgii ilag-protein
baglant: haritalar1 olusturmay1 amaclanustir (Li ve digerleri, 2009). ilk adim, ag madenciligi kullanarak molekiiler etkilesim aglarindan
hastalik-protein iliskilerini bulmakt1 ve diger bir adim da metin madenciligi kullanarak PubMed 6zetlerinde alzheimer hastaligini elde
etmekti. Son olarak bu iki adimdan ilag-hastalik ve hastalik-protein iligkilerini aldiktan sonra ilag-protein iliskisine ulagsmislardir.
PREDICT (Gottlieb ve digerleri, 2011), ilag-hastalik arasindaki yeni iliskileri bulmak i¢in makine 6grenimini (MO) kullanan bir
modeldir. Tk olarak OMIM (Hamosh ve digerleri, 2002), DrugBank (Wishart ve digerleri, 2008), DailyMed ve Drugs.com'dan veri
toplarlar. Tlag-ila¢ ve hastalik-hastalik benzerligi dlgiitlerinin insasindan sonra, bu benzerlik dlgiilerinden, siniflandirma Szelliklerini
olusturdular; dogru ve yanlis ilag-hastalik iligkilerini ayiran bir siniflandirma kuralint 6grendiler. Deneylerinde 0,92 Area Under ROC
(AUC) degerine ulastilar. Baska bir ¢alismada, bir ilacin fonksiyonel baglanti agin1 ve bir hastaligin baglanti aglarini kullanarak
etkilenen alt modiilleri olumsuz sekilde degistirebilecek ilag profilleri bulundu (Chen ve digerleri, 2016). 'DeepDR' ¢aligmasi ise, 10
farkli ag1 (tek ilag-hastalik, bir ilag-yan etki, bir ilag-hedef ve yedi ilag-ilag ag1) entegre eden ag tabanli bir derin 6grenme yaklagimidir
(Zeng ve digerleri, 2019).

Bu ¢aligmada LINCS L1000 projesinden indirilen akciger kanseri ve prostat kanseri hiicre hatlarina uygulanmus ilag verilerini kullanarak
her hastaliga 6zgii olarak IYK ydntemi uygulandi. Ozgiin olarak yeni gelistirilen bu I'YK yontemi, proteinler arasindaki biyolojik islev
bilgisini dikkate alan bir protein-protein etkilesim ag1 icermektedir, bdylece ilag tedavisi sirasinda hiicrede gézlemlenen degisimleri
sistem biyolojisi seviyesinde dikkate alarak, daha gergekci bir hesaplamali model sunulmaktadir. IYK yénteminin hedefi, hastaliga
sebep olan genleri bir etkilesim ag1 igindeki biyolojik etkinligini en iyi diizeyde degistirebilecek potansiyel ilaglarin yine ag iginde
calisacak metrikler ile belirlenmesidir. Bu ama¢ dogrultusunda kansere sebep olan genler ve bir ilagtan etkilenen proteinler aym
etkilesim ag1 icinde iki ayr1 modiil olarak temsil edildikten sonra, bu iki modiiliin drtiismesi (benzerligi) ag topolojisine dayali birlesik
bir puana gore hesaplanmaktadir. Tk sonuglar1 iki ayr1 kanser tiirii i¢in sunulan ve 6zgiin olarak gelistirilmis bu IYK yonteminin,
hesaplamal1 kanser tedavisi 6neri yaklagimlari i¢inde umut vaat ettigini diisiinmekteyiz.

2. Materyal ve Metot

2.1. Metodun Ana Hatlar:

flag verileri LINCS L1000 projesine ait veri tabanindan indirilip islendikten sonra Fonksiyonel Baglanti Ag1 (FBA) iizerinde
haritalanmak iizere gen listesi (Ilagtan Etkilenen Proteinler-IEP) olarak hazirlanmistir (Boliim 2.2.2). Benzer sekilde, akciger ve prostat
kanserine sebep olan genler Hastalik Genleri (HG) literatiirden elde edilmistir (B6liim 2.2.3). Elde edilen her bir ilag listesi (her bir IEP)
ve iki kanser tiirii igin HGayr1 ayr1 FBA iizerinde haritanlanmistir (Bkz. Sekil 1). Béylece her bir ilag icin IEP Ag1 (IEPA) ve her kanser
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Sekil 1. Metodun Akis Diyagram

tiirdi icin HG Ag1 (HGA) elde edilmis oldu. Akciger kanseri igin A549 hiicre hattinda deneyleri yapilmis her bir ilag, akciger HGA ile
ortiisme puanini hesaplamak i¢in iki ag metrigi uygulandi. Benzer sekilde Prostat kanseri i¢in PC3 ve LNCAP hiicre hatlarinda deneyleri
yapilmis ilaclarin IEPA ile Prostat kanseri HGA arasinda ortiismesinin hesabi icin de ayni iki metrik uygulandi. Son olarak, metrik
sonuglarina gére ayni kanser tiirii igin ilaglar en yiilksek AUC degerinden en diisiige dogru siralandi.

2.2. Veriler ve Verilerin islenmesi

2.2.1. Fonksiyonel Baglanti Ag1

Fonksiyonel Baglant1 Ag1 (FBA), proteinlerin biyolojik agidan fonksiyon benzerligini temsil etmek i¢in kullanilan, agirlikli bir ag
yapisidir. Bu ¢alismada kullanilacak proteinlerin etkilesimi ile ilgili verileri iceren FBA literatiirden elde edilmistir (Linghu B vd., 2009).
Kullanilan FBA, 20.790 proteinden (diigiim / gen), 21.952.150 etkilesimden (baglanti) olusmaktadir. Her bir baglantinin agirlik degeri
iki protein arasindaki biyolojik fonksiyon benzerligini ifade etmektedir ve bu degerler 0-1 arasindadir. Fonksiyonel benzerligi ¢ok diigiik
olan proteinleri (0 - 0.1 agirligindaki baglantiya sahip olanlar1) FBA icinden ¢ikardik. Bu islem sonrasinda agda, 15.002 protein and
334.225 baglant1 kalmigtir. Caligmanin geri kalaninda FBA diye nitelendirilen ag, bu budama igleminden gecirilmis ag yapisidir.

2.2.2. Ila¢ Gen Ifadesi Verisi

Bu ¢alismada kullanilacak ila¢ numuneleri LINCS L1000 projesinden alinmistir (Subramanian A vd., 2017). Bir adet akciger kanseri
hiicre hatt1 (A549) ve iki adet prostat kanseri hiicre hatt1 (PC3, LNCAP) {izerinde 12 ve 24 saatlik uygulamalar1 olan ila¢ deneyleri
bulunmaktadir. Her genin mRNA dizileme okuma degerlerinin, z-skoru kullanilarak normallestirilmis degerleri, ilag 6rnekleri olarak
elde edildi. i1k olarak hiicre hatlar1 igin mevcut tiim ilaglar segildi. Ardindan 24 saatlik uygulamalar ve 10 um dozundaki ilaglar alind.
Daha sonra ihtiyag duyulursa diger konsantrasyonlar (1.11 pm veya 3.33 pum) uygulanabilecektir. Z-skoru doniistiirilmiis gen
ekspresyon Ol¢iimleri ile A549 hiicre hatunda 266 ilag, PC3 ve LNCAP hiicre hatlarinda ise toplam 1.765 ilag verisi elde edildi. Son
olarak, tiim ilaglar icin mutlak z-skoru 1’den biiyiik genler alinarak, her bir ilaca 6zel olan ilagtan etkilenen proteinler (IEP) elde edildi.

2.2.3. Hastalik Genleri

Ilag gelistirme calismalar1 cogunlukla bir hastaliga sebep olan proteinleri etkinligini degistirmek amaciyla kurgulamr. Farkl1 kanserler
icin gerek gen mutasyonlar gerekse posttranslasyonel modifikasyonlar sebebiyle olusabilmektedir. Bu sebeple IYK metodunda secilen
kansere sebep olan Hastalik Genleri (HG) yine bir ag yapis1 i¢inde temsil edilmesi planmigtir. Pathology Atlas projesinden, akciger ve
prostat kanserlerine 6zel gen ifadesi profilleri ¢ikarilmistir ("The Human Protein Atlas", 2020). Akicger kanseri HG toplam 97 gen
icermektedir, prostat kanseri HG ise 248 gen icermektedir.

2.2.4. Verilerin FBA I¢inde Biitiinlestirilmesi

Her ilag igin z-skor skoru filtrelemesi ile onemli genleri ¢ikardiktan sonra, bu ilagtan etkilenen gen listelerini (IEP), FBA iginde temsil
etmek i¢in 6zel bir biitlinlestirme iglemi uygulanmistir. Buradaki amag belirli bir ilaca 6zgii olan bagimsiz bir etkilesim ag1 olusturmak
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Ilag Gen Listesi —
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(@) Varsayilan ilag Gen Listesi (IEP) (b) Varsayilan bir FBA 6rnegi

(c) Varsayilan IEP Ag1 (IEPA)

Sekil 2. Verilen bir gen listesinin FBA iizerinde haritalanmasi

oldugundan, FBA iginde temsil edilen gen bilgileriyle bir ilacin tedavisinden etkilenen genler arasindaki fonksiyonel etkilesimler daha
etkin bir sekilde ifade edebilecektir. Bu amagla, FBA'da yalnizca dogrudan komsu olan genleri kullanarak esleme yapilmistir. FBA
icinde sadece IEP listesindeki genlerin kendi arasindaki direk baglantilar kullanarak yeni bir alt ag olusturuldu, bu ag yapisma dogrudan
komgu haritalama ismi verildi. Béylece herhangi bir ekstra gen veya baglanti bilgisi olmadan bir gen listesinin alt ag1 olusturuldu. Sekil
2’de verilen temsili haritalama isleminde (a) béliimiinde verilen gen listesi (b) boliimiindeki gibi bir FBA iizerinde haritalandiginda, (c)
boliimiindeki gibi alt-ag elde edilmektedir. J geni i¢in herhangi bir baglanti kalmadig1 i¢in metrik islemlerinde kullanilamayacaktir, bu
sebeple IEP agindan tamamen ¢ikarilmistir. FBA iizerinde her bir ilag i¢in ayr1 olarak uygulanan bu haritalama islemi sonucunda, her
ilaca 6zel IEP Ag1 (IEPA) olusmaktadir.

2.3. Ag Metrikleri

Bu asamada amacimiz, verilen HG modiillerini en yiiksek biyolojik etkinlige gore degistirebilecek bir IEP modiilii belirlemektir. Bu
nedenle, HG ve IEPA oOrtiismesi, topolojik benzerlige dayali birlesik bir puana gore hesaplanacaktir. Bu puani hesaplamak i¢in kullanilan
iki ag merkezilik 6lciitii (metrigi) asagida agiklanmustir.

2.3.1. Adamic-Adar Katsayisi

Adamic-Adar Katsayist (Adamic ve Adar, 2003) ortak bir komsu ile degerlendirilen bir gen ¢ifti arasindaki iligkinin ne kadar 6zel (veya
giiclii) oldugunu dlgerek, daha az komsusu olan ortak komsulara daha fazla 6nem vermektedir. Adamic-Adar'in formiili;
1
Sxy = Yzeyxnyy Toar. Denklem 1

x’ve °y’ farkli genler olmak iizere, “S.,’, x’ve ‘y’ geni arasindaki benzerligi temsil eder. z’, hem ‘x”hem de ‘y’ ile ortak olan genlerin
LA

tamamudir. ‘k;’, ‘z’ geninin ag i¢indeki toplam komsu sayisidir. Bu denklemin hesabi igin R-Bioconductor i¢indeki igraph paketindeki
‘similarity’ fonksiyonu uygulanmistir. Bu fonksiyonda, Adamic-Adar'1 temsil etmek i¢in parametre "invlogweighted" olarak secilmistir.

2.3.2. Tercihli Baglanma

Tercihli baglanma, genleri derecesiyle (toplam komsu sayisiyla) dogru orantili olarak genler arasindaki yeni bir baglanti olusma
ihtimalini hesaplar (Barabasi & Albert, 1999). Tercihli baglanma formiili;

Suy = kx* k,, Denklem 2

‘x’ve ‘y’ farkli genler oldugunda °S\,’, ‘x’ ve ‘y’ geni arasindaki benzerligi temsil eder. ‘k,” ve ‘k,’, sirasiyla ‘x’ ve ‘y’ geninin derecesini
temsil eder. Bu 6l¢iit icin herhangi bir paket kullanilmamustir.
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2.3.3. Metriklerin Uygulanmasi

Secilen metrikler hesaplandiktan sonra, bir gen icin 6zet bir benzerlik puani olusturabilmek i¢in tiim degerlerin toplanmasi yontemi
kullanilmistir. Denklem 3’te goriilecegi gibi bir x geninin benzerlik puani, diger tim y genleriyle olan benzerliklerinin toplamiyle ifade
edilmektedir.

Sy = ZyenSxy Denklem 3

Burada °S,’, ‘x” geninin benzerlik puanidir. ‘N’ ise agdaki tiim genleri igerir. ‘Sy,’, “x” ve ‘y’geni arasindaki benzerligi temsil eder ve ‘y’
agdaki diger genleri temsil eder.

2.4. Degerlendirme

Farkl1 biyolojik hipotezleri uygulayan her 6lgiit, agdaki her gen igin bir puan hesaplayacaktir. Buradki ag yapisi, Ilagtan Etkilenen
Proteinler Ag1 (IEPA) veya Hastalik Genleri Ag1 (HGA) olabilir. IEP'deki tiim proteinler icin hesaplanan benzerlik puam biiyiikten
kiiclige dogru siralanir. Bu sirali liste her bir ilag igin ayr1 ayri incelenmistir. HG modiiliiniin iiyesi olan bir esik degerinin {istiinde ve
altinda listelenen proteinleri (6rnegin, en iist-p = 100 protein) kontrol edildi. Hem en {ist-p'den daha yukarida bir sirada olan hem de HG
iyesi olan bu tiir proteinlerin toplam sayisi, ger¢ek pozitif (GP) proteinler olarak kaydedilecektir. Ger¢ek negatifler (GN), en st p
sirasindan daha diigiik bir siraya sahip olan ve HG genlerini igermeyen proteinlerdir. Yanlis pozitif (YP) proteinler, en st p sirasindan
daha yukarida listelenir ve HG genlerini icermez. Yanlis negatifler (YN), en iist p siralamasindan daha asagida listelenir ve HG'de
icindeki genleri igerir. Her ilag i¢in GP, GN, YP ve YN degerleri, tek bir karisiklik matrisini tamamlayan bir esik (p) degerine gore
stralanmus bir liste icinde belirlenecektir. Bir karigiklik matrisi iginden Gergek Pozitif Oran ve Yanlis Pozitif Oran hesaplandiginda, bir
ROC egrisindeki bir noktay1 ifade eder. ROC egrisinde 100 ayr1 dl¢iim elde etmek i¢in 100 farkli esik degeri (her ilag i¢in gen sayisinin
%1, %2, ..., %100) uygulandi. Ardindan, her bir ilag i¢in AUC puani olarak adlandirilan ROC egrisi altindaki alan hesaplandi.
Metriklerde IEP kullanildiginda ve karisiklik matrisi olusturmak icin cekirdek (referans seti) olarak HG kullanildiginda buna AUC;zp
puam denildi. Ay fikir tersine uygulandiginda, IKP iizerinde metrikler ¢alistirilirken, 4 UCpyg puanmi hesaplamak icin IEP ¢ekirdek
haline geldi. Son olarak, IEP-HG eslestirme puani, denklem 4'teki gibi bir birlesik AUC puanim hesaplamak icin entegre edilmistir.

Birlesik. AUC = JAUCyzp * AUCyg Denklem 4

Her ilag igin, birlesik bir AUC puant elde edilir ve her metrik i¢in ilaglar bu birlesik-AUC puanina gore en yiiksekten en diisiige dogru
stralanir.

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma

3.1. Akciger Kanseri Sonuglari

LINCS L1000 projesinden elde edilen A549 hiicre hattinda uygulanmus toplam 266 ilag i¢in IEPA lar, sirasiyla akciger HG siyle iki
metrige de girdi olarak verildi. AUC hesaplamalarindan sonra birlesik-AUC degerleri g6z 6niine alinarak ilaglarin en yiiksek puandan
en disiige dogru siralamalar1 yapilmistir. Akciger kanseri i¢in FDA onayli ve klinik tedavide giincel olarak kullanilan ilaglardan 10
tanesi, veri kiimesi iginde yer alan 266 ilacin iginde bulunmaktadir. Elde edilen siralamalarda toplam 266 ilacin ilk %20°lik béliimiinde
(ilk 53 ilag) giren FDA onayli ila¢ sayilarina ve yerlerine bakilmistir. Adamic-Adar metriginde FDA onayl 10 ilagtan Afatinib ilk
%?20’lik boliime girerken, Tercihli baglanma metriginde iki ilag (Afatinib, Alectinib) bu bdliime girmistir. Adamic-Adar metriginde ilk
%20’lik boliimdeki ilaglarin birlesik-AUC degerleri 0.82 ile 0.5 araligindadir (Tablo 1). Ote yandan Tercihli Baglanma metriginde bu
degerler 0.77 ile 0.5 araligindadir (Tablo 2). Adamic-Adar metrigi birlesik-AUC degeri bakimindan Tercihli Baglanma metriginden
daha yiiksek degerler elde etmis olsa da FDA onayli bilinen iki ilacin ilk %20°lik bdliimde yer almasi sebebiyle, bu veri kiimesinde
Tercihli Baglanma metriginin performansinin daha iyi oldugu séylenebilir.

Tablo 1. IYK yonteminin akciger kanseri i¢in A549 hiicre hattindaki Adamic-Adar metrigi kullanilarak elde edilen sonuglart. Yegil renkle
isaretli ila¢ akciger kanseri tedavisi igin onaylanmug, klinikte kullanmilmaktadwr. (Degerler virgiilden sonra ikinci basamaga kadar
yuvarlanmistir,)

Adamic-Adar
Sira ilac Adx AUCigp AUCHg Birlesik AUC
1 TWS-119 0,91 0,75 0,82
2 ibrutinib 0,75 0,79 0,77
3 rucaparib 0,64 0,92 0,77
27 afatinib 0,53 0,59 0,56
53 HMN-214 0,44 0,57 0,50
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3.2. Prostat Kanseri Sonuclari

Benzer bir degerlendirme stireci prostat kanseri veri kiimesi i¢in uygulandiginda toplam 1765 ilag icerisinde FDA onayli oldugu
bilinen 12 ila¢ yer almaktadir. Benzer sekilde ilk %20°lik boliim (ilk 353 ilag) incelendiginde Adamic-Adar metriginde adet FDA onayl
dort ilag (bicalutamide, aminoglutethimide, flutamide, cabazitaxel), Tercihli Baglanma metriginde bes ilag (diethyistilbestrol,
aminoglutethimide, bicalutamide, flutamide, cabazitaxel) yer almistir. Adamic-Adar metriginde %20’lik boliimde birlesik-AUC
degerleri 0.84 ile 0.53 arasinda iken (Tablo 3), Tercihli Baglanma metriginde ise bu degerler 0.85 ile 0.54 arasindadir (Tablo 4). Akciger
kanseri sonuglartyla benzer bir ¢ikarim yaparak, prostat kanseri veri kiimesi {izerinde de Tercihli baglanma metriginin klinik tedavi i¢in
onay almis ilaglarin se¢iminde daha basarili oldugu soylenebilir.

Tablo 2. IYK yonteminin akciger kanseri icin A549 hiicre hattindaki Tercihli Baglanma metrigi kullanilarak elde edilen sonuclar. Yesil
renkle isaretli ilaglar akciger kanseri tedavisi i¢in onaylanmus, klinikte kullanilmaktadir. (Degerler virgiilden sonra ikinci basamaga
kadar yuvarlanmistir,)

Tercihli Baglanma

Sira la¢c Adx AUCikp AUChc Birlesik AUC
1 rucaparib 0,64 0,92 0,77

2 HG-6-64-01 0,84 0,70 0,77

3 ibrutinib 0.75 0.79 0.77

29 afatinib 0,53 0,59 0,56

47 alectinib 0,46 0,57 0,51

53 NVP-BHG712 0,33 0,75 0,5

Tablo 3. IYK yénteminin prostat kanseri icin PC3 ve LNCAP hiicre hattindaki Adamic-Adar metrigi kullanilarak elde edilen sonuglari.
Yesil renkle isaretli ilaglar prostat kanseri tedavisi icin onaylanmus, klinikte kullanilmaktadir. (Degerler virgiilden sonra ikinci
basamaga kadar yuvarlanmistir)

Adamic-Adar

Sira Ila¢c Ada AUCigp AUCHg Birlesik AUC
1 amlodipine 0,75 0,96 0,85
2 PF-04620110 0,86 0,79 0,83
3 cabergoline 0,79 0,81 0,80
95 bicalutamide 0,52 0,74 0,62
130 aminoglutethimide 0,58 0,63 0,61
216 flutamide 0,53 0,62 0,57
242 cabazitaxel 0,48 0,67 0,56
353 clonidine 0,40 0,72 0,54
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Tablo 4. IYK yénteminin prostat kanseri icin PC3 ve LNCAP hiicre hattindaki Tercihli Baglanma metrigi kullanilarak elde edilen
sonuglari. Yesil renkle isaretli ilaglar prostat kanseri tedavisi icin onaylanmus, klinikte kullanilmaktadir. (Degerler virgiilden sonra
ikinci basamaga kadar yuvarlanmigstir,)

Preferential Attachment

Sira ilac Ad1 AUCigp AUCHc Birlesik AUC

1 amlodipine 0,75 0,96 0,85

2 PF-04620110 0,83 0,78 0,80

3 cabergoline 0,78 0,80 0,79
102 diethylstilbestrol 0,43 0,88 0,62
127 aminoglutethimide 0,59 0,63 0,61
135 bicalutamide 0,52 0,70 0,60
224 flutamide 0,53 0,62 0,57
262 cabazitaxel 0,48 0,66 0,56
353 aripiprazole 0,48 0,61 0,54

4. Sonuc¢

Hesaplamali yaklasim olarak sunulan ilag yeniden konumladirma yontemlerini gelistirmek oldukca karmasik bir siirectir. Hem ilaglarin
kimyasal ve metabolik etkilerinin g6z oniine alinmast hem de hastaliklarin gen ve protein diizeyindeki 6l¢iimlerinin hesaba katilmasi
gerekmektedir. ['YK yontemi sonucunda performansi yiiksek olarak hesaplanan bir ilacin gergekten basarili bir yeniden konumlandirma
olup olmadigini sadece hesaplamali yontemlerle kesin olarak ispatlamak oldukca zordur. Bu sebeple bu asamadan sonra, olasi en iyi
degerleri veren ilaglar 1slak laboratuvar ortaminda hiicre ve hayvan deneyleri sonuglarina gore degerlendirilmelidir.

Yaptigimiz bu ¢alismada gelistirdigimiz IYK ydntemi baz1 basamaklarinda degistirilebilir ve gelistirebilir durumdadir. Bunun en giiclii
gostergelerinden biri, farkli kanser tiirleri i¢in farkli sonuglarin elde edilmesi ve veri kiimesindeki ilag sayisi arttik¢a yontemin
performansinin artmasidir. Yeni ag metrikleri hesaplanarak mevcut puanlamalar daha iyi hale getirilebilir. Uyguladigimiz iki metrik
genel olarak bazi ilaglar i¢in yakin siralamalar vermis olsa da klinikte kullanilan kanser tedavisi ilaglari ele alindiginda su an i¢in Tercihli
Baglanma metrigi daha iyi sonuglar vermistir. Bu gdzlem, gelistirilecek yeni ag metriklerinin [YK ydnteminin performans artiginda
etkili olabilecegini gdstermektedir. Sunulan IYK yéntemiyle potansiyel yeni tedavi adaylarmi belirlemek miimkiindiir. Gelistirilen
yontemin ¢aligsmasi sonucunda en yiiksek puanlari alarak ilk ii¢ siraya yerlesen ilaglarin, akciger ve prostat kanseri tedavileri i¢in yeni
alternatif ilaglar olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ilaglarin ilgili kanser tiirlerindeki etkinlikleri ¢aligmanin sonraki sathasinda islak
laboratuvar ortaminda hiicre deneyleriyle dogrulanacaktir. Ozetle bu calismada ilk sonuglar1 sunulan ve 6zgiin olarak gelistirilmis IYK
yontemi, hesaplamali tedavi dneri yaklagimlari iginde umut vaat etmekte ve gelistirilmeye agik bir yontemdir.
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