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OZET
Islemsel fla¢ Yeniden Konumlandirma Yaklasiminin Gelistirilmesi

Hesaplamali ilag yeniden konumlandirma, FDA onayh ilaglar1 analiz ederek yeni
tedavi alanlarini kesfetmeyi amaglamaktadir. Yeniden ilag¢ gelistirmenin yiiksek maliyeti
nedeniyle, onaylanmis bir ilacin baska bir hastaligin tedavisi i¢in yeniden kullanilmasi,

diinyada 6ltimlere en ¢ok sebep olan kanser tedavisi i¢in 6nemli bir teknik haline gelmistir.

Bu tez calismasi, ag teorisine dayali bir ilag yeniden konumlandirma yaklagimi
gelistirerek kansere neden olan proteinlerin ekspresyon profillerini degistirebilecek aday
ilaclar bulmay1 amaclamistir. Ag yapisi olusturulurken literatiirden elde edilen protein-
protein etkilesim ag1 bilgisi kullanilmigtir. Olusturulan ag yapisi lizerinde hastalik
proteinleri ve bu molekiilleri baskilamasi muhtemel ila¢ adaylarina ait transkriptom
profilleri LINCS L1000 projesinden alinmis, bu ag yapisi lizerinde ayr1 ayri haritalanmistir.
Istatistiksel metotlar kullanilarak bu iki agin drtiisme puanlari hesaplanarak ilag yeniden
konumlandirma yaklasimi olusturulmustur. Gelistirilen ila¢ yeniden konumlandirma
yaklagimi akciger ve meme kanserlerine uygulanmistir. Hesaplamalarda bes farkli uzaklik
metrigi (en kisa yol, agirliklandirilmis jaccard, oklid, manhattan, canberra) kullanilmistir.
Sonugclar karsilastirildiginda en kisa yol algoritmasinin diger metriklerin tahmin ettigi
bilesikleri de igerdigi goriilmiis ve en kisa yol algoritmasinin sonuglar1 degerlendirmeye
alinmigtir. Tim bilesikler, akciger kanseri hastalik agindaki normallestirilmis benzerlik
puanlarina gore siralandiginda, akciger kanseri tedavisi i¢in 14 aday, meme kanseri i¢in 36
aday bilesik &nerilmistir. Onerilen aday bilesikler literatiir taramas, klinik faz calismalar
ve benzer ag tabanl yaklagimlarla karsilastirildiginda ortak bilesiklerin ve faz-Il ya da faz-
IIT klinik ¢alismalarinin (akciger kanseri i¢in mitoxantrone, dinaciclib ve foretinib, meme
kanseri i¢in alvocidib, AT-7519, mocetinostat, entinostat, mitoxantrone ve sunitinib)

oldugu bulunmustur.

Literatiir taramalari, gelistirilen yaklasim ile tahmin edilen bilesiklerin her iki
kanser tiirii tedavisi i¢in potansiyel aday bilesikler olabilecegini géstermistir. Ancak, hem

in-vitro deneyler hem de klinik deneylerle bu bilesiklerin dogrulanmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akciger Kanseri, Fonksiyonel Baglanti A1, Ilag Yeniden

Konumlandirma, Meme Kanseri, Modiil Benzerlik.
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ABSTRACT
Development of Computational Drug Repositioning Approach

Computational drug repositioning aims to discover new therapeutic fields by
analysing FDA-approved drugs. Due to the high cost of new drug development, the reuse
of an approved drug for the treatment of another disease has become an important

technique, especially for the cancer treatment which causes the most deaths in the world.

This thesis study aimed to find candidate drugs that can change the expression
profiles of cancer-causing proteins by developing a drug repositioning approach based on
network theory. While creating the network structure, the protein-protein interaction
network information obtained from the literature was used. The transcriptome profiles of
the disease proteins on the created network structure and the drug candidates that are likely
to suppress these molecules were taken from the LINCS L1000 project and mapped
separately on this network structure. A drug repositioning approach was created by
calculating the overlap scores of these two networks using statistical methods. The
developed drug repositioning approach has been applied to lung and breast cancer. Five
different metrics (shortest path, weighted jaccard, euclidean, manhattan, canberra) were
used in the calculations. When the results were compared, it was seen that the shortest past
algorithm included the compounds predicted by other metrics and the results of the shortest
path algorithm were evaluated. When all compounds were ranked according to their
normalized similar scores in the lung cancer disease network, 14 candidates were proposed
for the treatment of lung cancer and 36 compounds for breast cancer. Comparing proposed
candidate compounds with literature review, clinical phase studies and similar network-
based approaches, common compounds and phase-1l or phase-Ill clinical trials
(mitoxantrone, dinaciclib and foretinib for lung cancer, alvocidib, AT-7519, mocetinostat,

entinostat, mitoxantrone, and sunitinib for breast cancer) were found.

Literature searches have shown that the compounds predicted by the developed
approach may be candidate compounds for the treatment of both types of cancer. However,

confirmation of these compounds by both in-vitro and clinical trials is recommended.

Keywords: Drug Repurposing, Functional Interaction Network, Module Similarity, Lung

Cancer, Breast Cancer.
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1. GIRIS ve AMAC

Yeni bir ilag¢ gelistirme siireci olduk¢a karmasik, zaman alic1, pahali ve riskli bir
yatirimdir. Geleneksel ilag gelistirme siiregleri ortalama 13 yil kadar siirerken, yaklasik 12
milyar dolara mal olmaktadir. Mevcut ilaglarin yeni kullanim alanlarinin bulunmasi olarak
tanimlanan ilag yeniden konumlandirma (IYK), geleneksel ila¢ kesif yontemlerine gore
daha az maliyetli (ortalama 1.6 milyar dolar), daha kisa siireli (ortalama 8 yil) ve risksiz bir
yatirimdir. Ilag yeniden konumlandirma yontemleri protein-protein etkilesim aglari, ilag-
hedef, ilag-ilag, ilag-hastalik, ilag-yan etki iliskileri veya hastalik-hastalik iligkilerini
inceleyerek ilaclarin yeni kullanim alanlarmi bulmayr amaglamaktadir (1). flag yeniden
konumlandirma ig¢in hesaplamali yaklagimlar, biyolojik deneysel yaklasimlar ve karma
yaklagimlar olmak {izere {i¢ temel yaklasim mevcuttur. Hesaplamali yaklagimlar altinda
kullanilan yontemlerden bir tanesi de ag tabanli yaklasimlardir (2). Ag tabanh
yaklagimlarda iki protein arasindaki fiziksel iliski ve genler arasindaki fonksiyonel

benzerlikler kullanilmaktadir.

Gelistirilen IYK yontemlerinin basaris1 hesaplamali yaklasimlarin giicii ve in-siliko
yontemlerle miimkiin olmustur. Bu yontemler arastirma kapsamini kolaylastirir ve in-vivo
dogrulama ydntemlerine rehberlik ederek deneysel yaklasimlari tamamlar (3, 4). in-siliko
yontemler, eski ilaglar i¢in yeni hedeflerin belirlenmesinde ve onaylanmis ilaglarin yan
etkilerinin ve anatomik olarak tedavi gostergelerinin tahmin edilmesinde giiclii bir etkiye
sahiptir (5). ilag yeniden konumlandirmaya yonelik hesaplamali yaklagimlar, biyolojik
verilerin hastaliklara karst daha hizli bir sekilde islevsel bilgiden tedavi siirecine
donistiiriilmesine yardimct olur (6). Ayrica, farmasdtik veri setleri ile birlikte biyolojik
stiregleri ve fonksiyonel veri kiimelerini (hastaliga neden olan proteinleri ve aralarindaki
etkilesimleri) kullanarak hesaplamali biitiinlestirici bir cercevenin gelistirilmesi, ilag
hedeflerinin belirlenmesi ve bir enfeksiyona karsi yeniden konumlandirma veya yeniden

kullanim i¢in miimkiin olan ilag¢larin tanimlanmasini kolaylastirir (7, 8).

Ag tabanli in-siliko yaklasimlar, aday ilaglar1 ve ilag-hedef protein etkilesimlerini
tahmin etmede yaygin olarak kullanilmaktadir. 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada, temel
Ozelliklerin diisiik boyutlu vektdr gosterimlerini 68renen, gesitli veri tiirlerini entegre
edebilen biitiinlestirici bir hiicre hatt1 gelistirilmistir. Ug ilag¢ ve siklooksijenaz arasinda
deneysel olarak dogrulanan ve iltihapli hastaliklar1 6nleme potansiyeli oldugu gosterilen

yeni etkilesimler belirlenmistir (9).



Bir bagka in-siliko yaklagim ligand tabanli hedef tahminleyicilerdir. Ligand tabanl
bir hesaplama yaklasimi, ligand-tabanli ila¢ kesfi yapisidir. Benzer ligandlarin veya
bilesiklerin benzer hedeflere hemen hemen ayni baglanma afinitesi ile baglanacagini ve
benzer biyolojik yanitlar gosterecegi bir yapr benzerligi kavramina dayanir (10). Bunlara
ek olarak veri madenciligi ve makine 6grenmesi yontemleri, yerlestirme (docking) ve hibrit

in-siliko yontemlerde bulunmaktadir (11).

Akciger ve meme kanseri diinyada en sik goriilen iki kanser tliriidiir. Uzun yillar
siiren arastirmalardan sonra geleneksel ilag gelistirme ydntemleri ya da IYK yontemleri ile

elde edilen ilaglar her iki kanser tiirii iginde mevcuttur (EK 1, 2), (12).

Bu tezin amaci, hastalik proteinleri ile aday ilaglarin benzerligini modelleyen bir ag
yapisi olusturarak, akciger kanseri ve meme kanseri tedavisinde kullanilabilecek aday
ilaglar tahmin etmektir. Temel ag modeli olarak fonksiyonel protein-protein etkilesim ag1
kullanilmistir. Hastaliga neden olan genler ve her bir aday bilesigin gen ifade profili bu
fonksiyonel ag iizerinden haritalanmistir. Hastalik agmin ve her bir bilesige 6zgii agin
benzerlik puanlari, aglar arasindaki tiim protein ¢iftlerini hesaba katarak bes farkli uzaklik
metrigi (en kisa yol, agirliklandirilmis jaccard, oklid, manhattan, canberra) kullanilarak
ayri ayr1 hesaplanmistir. Yiiksek benzerlik puani, bir bilesigin hastaliga neden olan genleri

etkili bir sekilde diizenleme potansiyelinin oldugunu gostermektedir.

Gelistirilen hesaplamali ila¢ yeniden konumlandirma yaklagimi, yiiksek benzerlik
puanlarina sahip bilesikleri secerek en iyi adaylar1 belirlemistir. Ag modiilleri arasindaki
benzerlik puanlar1 hesaplanirken her bir proteine ait yukari-regiilasyon (up-regulation) ya
da asagi-regiilasyon (down-regulation) bilgisini veren kat-degisimi (log-fold-change (FC))
degerlerinin ag analizi dahilinde kullanimi bu tezin 6zgiinliglidiir ve literatiire katkida

bulunulmustur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Temel Cizge Bilgisi

Cizge, bir olay veya ifadenin diiglim ve ¢izgiler kullanilarak gosterilmesidir.
Giiniimiizde bir¢ok alanda kullanilan ¢izgelerin ge¢cmisi 18. yiizyila kadar dayanmaktadir.
Cizge teorisi ilk olarak 1736 yilinda tnlii matematik¢i Leonhard Euler tarafindan

yayinlanan Koenigsberg Kopriileri Problemi’nde 6nerilmis ve kullanilmigtir (13, 14).

Koenigsberg, 1946 yilina kadar Dogu Prusya’da yer alan, sonrasinda anlasma ile
Rusya topraklarina dahil edilen ve adi Kaliningrad olarak degistirilen bir sehirdir. Bu
sehirde etrafi iki akarsu ile gevrili olan iki ada bulunmaktadir. Adalar ana karaya toplam
yedi koprii ile baglanmaktadir. Euler’in en iinlii ¢alismasi ve ¢izge teorisinin baslangict
olarak kabul edilen Koenigsberg’in Yedi Kopriisii, 1736 yilinda yayinlanan “Solutio
Problematis ad Geometriam Situs Pertinentis™ isimli makale olmustur. Euler’in problemi,
bu yedi kopriiden sadece bir kez gegilerek, baslangi¢ noktasina donmenin miimkiin olup
olmadigr ile ilgilidir. Euler adi gecen makalesinde bu problemin ¢éziimiinii anlatmigtir

(15).

Euler problemin ¢6ziimii i¢in matematiksel bir formiil kullanmamis, ancak
problemi ifade edebilmek i¢in her bir kara pargasini ve aradaki baglantilarin1 (kopriileri)
harflerle belirtmistir (Sekil 1). Arastirmalarinin sonucunda Euler bazi genellemelere
ulasmistir. 1) Eger iki kara parcasindan daha fazlasini birbirine baglayan kopriilerin sayisi
tek ise her bir kopriiden yalnmizca bir kez gegilerek yapilmak istenen yolculuk miimkiin
degildir. ii) ki kara pargasini baglayan kopriilerin sayisi tek ise ve yolculuk bu iki
noktadan birinden baslar ise istenilen yolculuk miimkiindiir. iii) Kara pargalarini1 baglayan
kopriilerin sayis1 ¢ift ise, herhangi bir yerden baglandiginda da istenilen yolculuk

miimkiindiir (16).

Sekil 1. Euler’in Koenigsberg haritasi (Euler’den, 16)



Euler’in bu calismasi ¢izge teorisi ve ag analizinin baglangici olarak kabul
edilmektedir. Ag yapilart matematik, kimya, fizik, cografya, bilgisayar bilimleri, saglik
bilimleri, gokbilimi, sosyal olaylar ve oyunlar gibi ¢esitli bir¢ok alanda kullanilmaktadir
(17).

Son yillarda bilgisayar bilimlerinin gelismesi ile birlikte ag yapilar1 tip, eczacilik,

temel halk saglig1 alaninda da yaygin bir sekilde kullanilmaya baslanmistir.
2.1.1. Tammlar
2.1.1.1. Cizge

Temel olarak diigiimler tarafindan temsil edilen degiskenleri ve bu degiskenler
arasindaki iligkileri ifade eden yapilara ¢izge denir (Sekil 2). V, diigiim kiimesini ve E,

kenar kiimesini gostermek {izere bir ¢izge G (V, E) seklinde gosterilir.

O e
(®)

Sekil 2. Ornek bir ¢izge yapisi

2.1.1.2. Diigiim

Cizgelerin temel yapi tasidir. Literatiirde diigiimler kose ya da verteks olarak da
adlandirilir. Bir ¢izgenin olusabilmesi i¢in en az bir diiglim gerekir. n diigiimden olusan bir
diigiim kiimesi matematiksel olarak Esitlik 1°deki gibi gosterilir. Sekil 2°deki 6rnek ¢izge

i¢in diigiim sayis1 n = 6’dur.

V ={v,vy, ..,v} (Esitlik 1)



2.1.1.3. Kenar

Digiimleri birbirine baglayan ve digiimler arasinda olusan iliskileri ifade eden
baglantilardir. Literatiirde kenarlar edge olarak da adlandirilir. Bir ¢izgede kenar olmasi
zorunlu degildir, ancak anlamli bir ¢izge yapisi i¢in en az bir kenar olmasi beklenir (18). m
kenardan olusan bir kenar kiimesi Esitlik 2’deki gibi gosterilir. Sekil 2’deki 6rnek ¢izge

i¢cin kenar sayis1 m = 5’tir.
E ={eq, ey, ...,em} (Esitlik 2)
Cizgeler kendi i¢inde yonlendirilmis, yonlendirilmemis, agirliklandirilmanmis ve
agirliklandirilmis ¢izgeler olarak ayrilirlar (19).

2.1.1.4. Yonlendirilmis Cizge

Yonlendirilmis ¢izgelerde diigimler arasindaki iliskinin yoniinii belirtmek i¢in iki
diigtim arasindaki baglanti ¢izgisi, baglantinin yoniine gore ok ile gosterilir. Oklar tek

yonlii olabilecegi gibi ¢ift yonlii de olabilir (Sekil 3).

Sekil 3. Yonlendirilmis ¢izge

2.1.1.5. Yonlendirilmemis Cizgeler

Yonlendirilmemis c¢izgelerde diigiimler arasindaki baglantilar cizgilerle ifade

edilirken herhangi bir ok yonii bulunmaz (Sekil 4).



Sekil 4. Yonlendirilmemis cizge

2.1.1.6. Agirhklandirilmamis Cizge

Diiglimler arasinda etkilesimin oldugu ancak hangi diiglimiin digerini ne kadar
etkiledigi bilgisinin bulunmadig1 c¢izgelere agirliklandirilmamis g¢izgeler denir. Hem
yonlendirilmis hem de yonlendirilmemis ¢izge ozelliklerini gosterebilirler. Sekil 3
agirliklandirilmamig yonli ¢izge ve Sekil 4 agirliklandirilmamis yonsiiz ¢izge i¢in 6rnek

teskil etmektedir.
2.1.1.7. Agirhklandirilmis Cizge

Diigiimler arasindaki etkilesimin degerinin bilindigi ¢izgelerdir. Agirliklandirilmis
cizge, yonlendirilmis ya da yonlendirilmemis olabilir. m kenarli bir ¢izgeye ait agirliklar

w; (i =12,..,m) ile gosterilir (Sekil 5).

L

Sekil 5. Agirliklandirilmis ¢izge



2.1.1.8. Komsuluk Matrisi

Digiimlerden diigiimlere baglanti bilgisini gosteren bir kare matristir. Diger bir
deyisle, diigiimler arasindaki baglantilarin matrissel gosterimleridir. nxn boyutlu bir
G ¢izgesinin komsuluk matrisi Esitlik 3’teki gibi tanimlanir (13, 20, 21).

A(G) _ {1, eger digumler arasinda baglanti varsa
komsuluk matrist = |0, eger diigiimler arasinda baglanti yoksa

(Esitlik 3)

Eger komsuluk matrisi agirliklandirilmis ¢izge ig¢in tanimlanacak ise matrisin
hiicrelerine iki digiim arasindaki agirlik degeri yazilir. Ayrica, yonsiiz ¢izgeler igin
olusturulan komsguluk matrisleri simetrik iken, yonlii ¢izgeler i¢in olusturulan komsuluk

matrisleri simetrik olmak zorunda degildir.
Sekil 3’te gosterilen yonlendirilmis ¢izgenin komsuluk matrisi Sekil 6a’daki gibi,
Sekil 4’te gosterilen yonlendirilmemis ¢izgenin komsuluk matrisi ise Sekil 6b’deki gibi,

Sekil 5°te gosterilen agirliklandirilmis ¢izgenin komsuluk matrisi ise Sekil 6¢’deki gibi

tanimlanir.

AB(C|D|E|F ABIC|D|E|F A! B(C|D|E/|F
Al0|1]0|00]0O Al0|1]|0/0]|0]0O AlO[wy|oj0]|0]|0O
B{0O(O0O(0O|1|0|0 B(1(0|1|1)|0|0 B/0O| 0O |O|lwy| 0] O
cloj1|(0/0(0]f0O c/ioj1|0/0(0]|O0 ClO|w, |O| 0| 0| O
plof1[ofofo]o ploj1|ofof1][o| [p|o[w3|ojo]o0]o0
E({0(O0OfO|1 |01 E(0O(O0O(O|1 |01 EIO| O |O|wy| O |wg
Flojojo|o |10 Flojojo|o|1]|0 F/I0| 0[0[0|ws| O

a b ¢
Sekil 6. Komsuluk matrislerinin gdsterimi
2.1.1.9. Yol

Bir ¢izgede sonlu sayida, birbirleriyle baglantili diigiim ve kenarlardan olusan
diziye yiiriime denir ve W ile gosterilir. Her bir kenarin ve diigiimiin en fazla bir kez

kullanilmasi ile olusan yiiriimeye de yol denir (22, 23).



Iki diigiim arasindaki mesafe “yol uzunlugu” olarak adlandirilir. Yolun uzunlugu

arttik¢a, baglantili olan diigiimlerin iliski kurma olasilig1 azalir.
2.1.1.10. En Kisa Yol

Agirliklandirilmamis bir ¢izge yapisinda iki diigiim arasindaki her bir yiiriime 1
birim kabul edilir. Iki diigiim arasindaki birimlerin degerleri toplanarak en kisa yol
hesaplanir. Agirliklandirilmis ¢izge yapilarinda yiirtime degeri ilgili iki diiglim arasindaki

agirlik degeri ile belirlenir ve en kisa yol bu agirliklarin toplamina esittir (24).

Sekil 3’teki agirliklandirilmamis ¢izge yapisi icin A ve F diiglimleri arasindaki en

kisa yol: A-B-D-E-F seklindedir ve en kisa yol 4 birimdir.

Sekil 5’teki agirliklandirilmis ¢izge yapist icin A ve F diigtimleri arasindaki en kisa

yol: A-B-D-E-F’dir ve en kisa yolun degeri w; + w3 + w, + wg birimdir.
2.2. Molekiiler Etkilesim Aglar:
2.2.1. Protein-Protein Aglar:

Molekiiler biyolojide interaktom (interactome), belirli bir hiicredeki molekiiler
etkilesimlerin tamamidir. Interaktom spesifik olarak protein - protein etkilesimleri (PPE),
kiiciik molekiiller ya da proteinler gibi molekiiller arasindaki fiziksel etkilesimleri ifade
eder (25). Proteinler, PPE’lar yoluyla biyolojik fonksiyonlarin yiiriitiilmesinde énemli rol
oynarlar. PPE’lar araciligiyla islev goren birgok protein; bagisiklik, gen ekspresyonu ve

hiicresel bakim gibi farkli hiicresel siireglerde ve mekanizmalarda yer alir (26).

Protein-protein etkilesim aglari (PPEA), proteinlerden ve bu proteinlerin birbirleri
ile olan etkilesimlerinden olusur (27). Agdaki diigiimler proteinleri ve kenarlar proteinler
arasindaki etkilesimi gosterir. PPEA’larin sayisal tanimlamalari ve karsilastirmalar derece,
derece dagilimi, merkezilik, en kisa yol ve ortalama yol uzunlugu ve kiimelenme

katsayilar1 gibi teorik 6l¢timlerin grafiklendirilmesi ile agiklanir (28, 29).

Derece: Diiglimlerin en karakteristik 6zelligi derecedir ve bir diigiime baglanan diger
diigiimlerin sayisim1  verir (28). Ornegin Sekil 4’teki yonlendirilmemis cizgenin
diigtimlerine ait dereceleri: d(A) = 1, d(B) = 3, d(C)= 1, d(D) = 2, d(E) = 2,
d(F) = 1 seklinde gosterilir.



Sekil 3’teki yonlendirilmis ¢izgenin i¢ derece ve dis derece olmak iizere iki farkl
derece degeri vardir. i¢ derece ilgili diigiime gelen baglanti sayisi, dis derece ilgili
diigimden giden baglanti sayisini verir (30). Sekil 3’teki yonlendirilmis ¢izgenin
diigiimlerine ait i¢ ve dis dereceleri: d;.(A) =0, dg,5(4) =1, d;(B) =3, dgs(B) = 1,
di(;(C) =0, ddls(C) =1, di(;(D) =2, ddls(D) =1, di(;(E) =1, ddlS(E) =2, di(;(F) =
1,dg,5(F) = 1 seklinde gosterilir.

Derece Dagilim: Bir ¢izgede rastgele segilen bir diiglimiin her olasi derecesi igin o
dereceye sahip olma olasiligina derece dagilimi denir (31). Sekil 4’teki yonlendirilmemis

¢izgenin derece dagilhmi: P;(1) = 3/6, P;(2) =2/6 ,P;(3) = 1/6 olarak hesaplanir.

Yonlendirilmis cizgelerin derece dagilimi hesaplanmak istendiginde dnce i¢ ve dis
derece dagilimlart ve sonra bu iki derece dagiliminin toplamindan elde edilen toplam

derece dagilimi hesaplanir. Boylece dagilimlar iki boyutlu diizlemde gosterilebilir (32).
Sekil 3’teki yonlendirilmis ¢izgenin derece dagilimlari: P;c(l) =2/6, P;g(Z) =1/6,
Pf(S) =1/6, Pddl$(1) =5/6, Pddls(Z) = 1/6 olarak hesaplanr.

Merkezilik: Agdaki diigiimler arasindan en etkili olan1 bulmak i¢in kullanilan bir dlg¢iittiir.
Merkezilik Olciitlerinin en sik kullanilanlar1 derece merkeziligi, yakinlik merkeziligi,

arasindalik merkeziligi ve 6zvektor merkeziligidir.

Derece merkeziligi, agdaki tiim diigimlerin kenar sayilarina bakarak, en etkili

diigiim olarak en fazla kenara sahip diiglimii belirler.

Yakinlik merkeziligi, her bir diiglimiin agdaki diger diigimlerle olan yakinliklarina
yani en kisa yollarina bakarak her diigime bir deger atar ve en etkili ya da en 1y1 konumda

olan diiglimii belirler.

Arasindalik merkeziligi, bir diigiimiin diger diiglimlerle arasinda ge¢is konumunda

olma diizeyini belirler.

Ozvektdér merkeziligi, bir diigiimiin etkisini agdaki diger diigiimlere olan
baglantisina gore Olger ve ilgili diigiimiin ne kadar iyi baglantili oldugunu ya da kag

baglantiya sahip oldugunu gosterir (33, 34).

En Kisa Yol: Bir agda secilen iki diigiim arasindaki en kisa yolu ifade eder. iki diigiim icin

birden fazla en kisa yol olabilir. En kisa yol jeodezik mesafe olarak da bilinir (35).



Ortalama Yol Uzunlugu: Bir agin ortalama yol uzunlugu, agdaki bir diigiimden diger
biitlin digiimlere ulagsmak icin geg¢ilmesi gereken en kisa yol sayist olarak tanimlanir.
Toplam n diigiimli bir agda i diigiim sayisi, j kenar sayisi ve d(i,j) iki diigiim arasindaki

en kisa yol olmak iizere ortalama yol uzunlugu Esitlik 4’teki gibi hesaplanir (36).

1
L= o Zjd(i, b (Esitlik 4)

Kiimelenme Katsayisi: Bir ag yapisinda bir diigiimiin komsularinin birbirleri ile ne derece
iligkili olduklarini 6lger. Bir diigiimiin komsu iki diigiim ile iligkili olmas1 geometrik olarak
ticgen olusturacagindan, hesaplamalarda diiglimler arast olusan TUggenler de
kullanilmaktadir. Diigiimler i¢in hesaplandiginda “yerel kiimelenme katsayis1”, tiim ag igin

hesaplandiginda “global kiimelenme katsayis1” olarak adlandirilir.

Yerel kiimelenme katsayisi, bir i diiglimiine ait komsularin kendi aralarinda ne
kadar siki bagli oldugunu 6lcer ve Esitlik 5 ile, global kiimelenme katsayis1 ise Esitlik 6 ile
hesaplanir (18, 36).

[.dugumi iceren licgen sayist

KK;(yerel) = (Esitlik 5)

i'yi merkez alan bagli Ggliilerin sayist

agdaki icgenlerin sayist * 3
KK;(global) = 224 X9 4

Esitlik 6
agdaki bagli igliilerin sayist (Esitlik 6)

2.2.2. Tlag-Hedef Protein Etkilesimleri

Ilag-hedef protein etkilesim aglarini bulmak, ila¢ kesfi ve ilacin yeniden
konumlandirma g¢alismalarinin en temel amaglarindan biridir (19). Bu aglarin sistematik
olarak analiz edilmesi klinik etkinligin artmasina yardimci olmakla beraber, yeniden
konumlandirilan tedavi edici ilaglarin yan etkilerinin azalmasi igin polifarmakolojik
verilerin diger biyolojik kavramlarla entegre edilerek zengin bir etkilesim modelinin
olusmasina olanak saglar (29). Polifarmakolojik veriler birden fazla hedefe veya hastaliga
etki eden, tek bir hastalik veya birden fazla hastalikla iliskili olabilen ilaglarin tasarimi

veya kullanimini ifade eder (37).
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Ilag-hedef etkilesim aglarmin bulunmasi karmasik bir siiregtir ve {ic asamali

zorlugu vardir:

1. Tlaclar, hedefler ve yan etkiler ya da hastaliklar1 gibi olusumlar arasindaki
etkilesimlerin nadir goriilmesi,

2. Yorucu ve pahali biyokimyasal deneyler,

3. llag-hedef etkilesimlerinin her zaman belirleyici olmayan bir dogasinin
olmasidir (38).

[lag-hedef etkilesimleri ¢esitli ilaglar i¢in birden fazla sayida hedef protein
belirlemede kullanilmasi ile beraber DrugBank (39), TTD (40), SuperTarget (41),
MATADOR (42), STITCH (43), TDR Targets (44), PDTD (45), ChEMBL (46), SIDER
(47), ChemBank (48), CancerDR (49), BindingDB (50), DCDB (51), ASDCD (52) gibi

kamuya acik veritabanlar1 ve yeni araclar gelistirilmistir.

2.2.3. Gen ifade Aglan

Gen ifadesi ya da gen ekspresyonu, DNA dizisi olan genlerin, fonksiyonel protein
yapilarina mMRNA sentezi yoluyla doénlisme siireci olarak tanimlanir ve protein sentezinin
ve karmasik hastaliklarin yorumlanmasi i¢in en Onemli biyolojik verilerden biridir.
Caligmalar, genlerin bireysel olarak degil diger genlerle etkilesime girerek biyolojik olarak
calistigin1 gostermistir. Gen ifade aglari, benzer biyolojik fonksiyonlara sahip gen
modillerinden alt aglar1 baglamak i¢in kullanilan bir yontemdir. Gen ifade aglar1 yonsiiz
aglarla temsil edilmektedir (53). Agirlikli gen ortak ifade agi analizi (Weighted Gene Co-
expression Network Analysis (WGCNA)), gen modiillerini ve yapilandirilmis gen
aglarinin 6nemli noktalarin1 ¢6zmek icin gelistirilen istatistiksel bir yontemdir ve gen ¢ifti
iligkilerinin her fenotip durumunda ayr1 ayn oOlgiildiigii klasik ve farkli ortak ifade i¢in

kullanilmaktadir (54).

Ortak ifade iliskilerinin yonii ve tiirii, gen ortak ifade aglarinda belirlenmez, gen
diizenleyici agda (Gene Regulatory Network (GRN)) yonlii bir kenar, doniisiim, etkilesim,
aktivasyon veya inhibisyon gibi bir biyokimyasal siireci temsil eden iki geni birbirine
baglamaktadir. Yeni terapi hedeflerinin tanimlanmasina ek olarak, farkli ortak ifadeler ilag
etki modunun yani sira ilag diren¢ mekanizmasinin da ¢oziilmesine ve potansiyel olumsuz
etkileri belirlemelerine yardimeci olmaktadir. Tek degiskenli farkli ekspresyon testleri
yerine, ilaca duyarli ve direngli hiicre hatlarinin gen ekspresyon profilleri, gen ciftlerinin

birlikte ekspresyon modellerindeki degisiklikleri bulmak i¢in analiz edilmekte ve hassas ve
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direncli fenotiplerdeki gen ciftlerinin regililasyon mekanizmalar1 ve iligkileri hakkinda

ipucu elde edilmektedir (29).
2.3. Geleneksel ila¢ Gelistirme

Gecmiste ilag kesfi, damarli bitkilerin rastgele olarak taranmasi ile yapilmistir.
Afyon, sinameki ve lavanta gibi ham bitkiler ytlizyillarca kullanilmistir. Penisilinin tesadiifi
kesfi ile birlikte mikroorganizmalarin taranmasi, bakteri ya da mantar kaynakli ¢ok sayida
antibiyotigin elde edilmesine olanak saglamistir. Bilim insanlar1 bu antibiyotikleri
gelistirerek ve degistirerek daha iyi antibakteriyellerin iretilmesini saglamistir (55).
Geleneksel ilag gelistirme yontemleri olduk¢a zaman alici, zahmetli, maliyetli ve riskli bir
stire¢ olmakla birlikte bir ilacin kesfi i¢in gereken ortalama siire 10 ila 15 yil arasinda
degismekte ve 12 milyar dolardan fazla yatinm gerektirmektedir. Yeni molekiillerin
ortalama basar1 saglama orani ise sadece % 2.01’dir (2, 56). Yeni bir ilacin kesfi igin
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (The United States Food and Drug
Administration (FDA)) bes temel adim belirlemistir (Sekil 7) (57).

* Yeni Griin igin hastalbk
sureciyle igifi gorizgler
* Yararh etksder] bubmak
igin malekider bilegik
testi
* Beklenmeyen etkiler
igin tedaviler
* Yeni Oriinde ilgili bilgi
toplamak igin deney
« Emilim, dafimtim
« Patansiyel faydalan
* En Wi dozaj
= Yan etkiler
+ Diger llaglaria
etkilesim
= Etkimhig

* Yeni Grindin insankar
uzerinde test
edilmeden dnce
arindin toksisitesinin
Ofrenilmesi
gerekmektedir. Bunun
igin iki tir Kinik Sncesi
aragtiems kulkanibr:

* Laboratuvarda
* Canli organizmada

« insanlarda yapslan
caligmalan ve
deneyleri ifade eder,

* Khinik deneyler i
asamadan alugur;

* Faz 1: Hacan insan
vicuduna okan

etkisi ve uygun doz
miktan aragornbe,

* Faz 2: ilacan etkinkgi
ve yan etkileri
aragtinhr,

* Faz 3: Hacan beliri
bir populasyondaki
faydas: aragtinlir,

* FOA incelem ekipleri,

ilaca ifiskin gdnderilen
tim verileri kapsamb
bir sekilde inceler ve
anaylayp
onaylamama karan
verir.

Sekil 7. Geleneksel ilag gelistirme adimlari
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2.4. Tla¢ Yeniden Konumlandirma

llag yeniden konumlandirma (IYK), FDA veya EMA (Avrupa Ilag Ajansi
(European Medicines Agency)) onayi almis ve klinikte kullanilan ilaglar i¢in yeni kullanim
alanlarinin bulunmasi olarak tanimlanir. IYK ayrica ilacin yeniden kullanilmasi, yeniden
kesfi ya da yeniden sekillendirilmesi olarak da bilinir (58). IYK y&ntemleri protein -
protein etkilesim aglari (PPEA), ilag - hedef, ilag - ilag, ila¢ - hastalik, ilag - yan etki
iligkileri veya hastalik - hastalik iligkilerini inceleyerek yeni kullanim alanlarii bulmay:

amaglar (1).

IYK, geleneksel ilag gelistirmeye gore daha risksiz, diisiik maliyetli ve oldukga

etkilidir. Bunun nedenleri su sekilde siralanabilir:

e ilaglarin formiilleri ve iiretim yontemleri hali hazirda olusturulmustur,

e ilaglarin emilimi, metabolizmasi, atilim1 ve toksisitesi bilinmektedir,

e Onceki klinik deneyleri giivenli bir sekilde ge¢cmistir ve yan etkiler nedeniyle
gelecekteki klinik denemelerde basarisiz olma olasilig: diistiktiir,

o elde edilmesi pahali ve zaman alic1 olan faz-IV giivenlik verileri bilinmektedir

(59).

Geleneksel ilag gelistirme genelde bes temel adimdan olusurken 1YK sadece dért

adimdan olugmaktadir (Sekil 8) (2).

Protein hedefleri icin
aday ilaclar secilir.

Aday ilag/ilaclarin
bilinmeyen hedefleri
belirlenir.

iYK yontemleri
kullanilarak ilag/ilaclarin
glvenligi ve etkililigi

FDA, kullanimina onay
verilen tiim ilaglan
glvenlik acisindan takip

arastinhr. eder.

Sekil 8. Ila¢ yeniden konumlandirma adimlar

IYK hem zaman maliyet agisindan avantajli olmas1 hem de ilaglarla ilgili mevcut
temel bilgileri kullanmasi sebebiyle oldukga ilgi ¢eken bir alan olmustur ve bir¢ok ilag

farkli hastaliklarda da kullanilmaya baslanmistir. I[YK’nin bilinen ilk ve en yaygim 6rnegi
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Sildenafil’dir. 80°1i yillarda hipertansiyon ve kalp kasindaki iskemi hastaliklarinin tedavisi
icin gelistirilen Sildenafil’in faz-l ¢alismalar1 sirasinda hastalarda goriilen ereksiyon yan
etkisi sebebiyle calismanin odagi erektil disfonksiyon endikasyonu olarak degismis ve
1988’de FDA onay1 almistir (60). Benzer sekilde, tilser tedavisi i¢in gelistirilen minoxidil,
hayvan deneylerinde kan basincinda diislise neden olmasi sebebiyle arastirmada bu yone
odaklanilmasi ve sa¢ dokiilmesine engel oldugunun gériilmesiyle birlikte 1979 yilinda anti-
hipertansiyon ilac1 olarak, 1988 yilinda da sa¢ dokiilmesi tedavisi icin FDA onay1 almistir
(61). Bir diger ornek, 1950’lerde hamile kadinlarda sabah bulantilar1 igin yatistirici olarak
kullanilan talidomid, bebeklerde goriilen dogum kusurlar1 sebebiyle piyasadan ¢ekilmis,
ancak 1964’te Dr. J. Sheskin’in bir clizzam hastasinin uyumasina yardimci olmak igin
talidomid kullanmasiyla hastanin agrilarinda azalma ve yaralarinda iyilesme gozlenmesiyle
birlikte 1998 yilinda ciizzam hastalarinda kullanilmasi igin FDA onay1 almistir (62, 63).
Bir bagka ornek, duloksetin, sinaptik yarikta serotonin ve noradrenalinin geri alimini
engellemesi  nedeniyle 1980°lerin  sonunda depresyon tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Duloksetin’in etki mekanizmalar1 incelenirken iiretral biizilmeyi de artirdigi
gdzlenmis ve yapilan on-klinik caligmalarda stres iiriner inkontinans (SUI) tedavisinde de
kullanilabilecegi ispatlanmistir. Boylece duloksetin hem depresyon hem de kadinlarda SUI
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (64). Kan basimcini diisiirmek i¢in FDA onayi alan
fenoksibenzamin, hastalik gen ekspresyon profilini tersine ¢evirmeye dayali bir in-siliko

yontem ile agr1 kesici ve antinosiseptif olarak yeniden konumlandirilmistir (65).

IYK aym zamanda mevcut ilaglarin farkli kanser tiirlerinde de tedavi amach
yeniden kesfedilmesinde faydalar saglamistir. in-siliko bir ¢alismada, sulkonazon (topikal
mantar Onleyici) ve vinburnin (damar genisletici), hiicre dongiisiinii 6nleyen alternatif

kanser tedavi ajanlart olarak tespit edilmistir (66)
2.5. Akciger Kanseri

Akciger kanseri, en sik teshis edilen kanser tlirlerinden biridir ve diinya ¢apinda
kansere bagli 6liimlerin en 6nde gelen nedenidir. Akciger kanseri, her yil diinya genelinde
iki milyondan fazla vakaya sebep olan ve yaklasik 1.8 milyon 6liime neden olan en yaygin
onkolojik hastaliklardan biridir. Genel kanser hastaliginin % 13’linden ve kansere bagh

oliimlerin % 19.4°ten sorumludur (67, 68).

Tim akciger kanserli hastalarin % 85’ini olusturan bir alt tipi olan kiiciik hiicreli

dis1 akciger kanserinin (KHDAK) {i¢ ana tiirii vardir:
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e Adenokanser: Toplam KHDAK vakalarinin % 50 - % 60’mi1 temsil eden ve
kadinlarda erkeklere gore daha yaygin goriilen tiirtidiir. Mukus salgilayan
hiicrelerin erken formlarinda goriiliir.

e Skuamoéz hiicreli kanser: Toplam KHDAK vakalarinin % 20 - % 30’unu
olusturur. Akcigerlerde hava yollarinin i¢ini orten yassi hiicreler olan skuamoz
hiicrelerin erken formlarinda gelisir ve akcigerlerin ana hava yoluna (brons)
yakin, merkezi kisimlarinda bulunma egilimindedir.

e Biiyiik hiicreli kanser: Gegis hiicreli karsinom, sarkomatoid karsinom ve karisik
alt tipleri iceren biiyiik hiicreli karsinom KHDAK vakalarinin % 10- % 20’sini
temsil eder. Akcigerin herhangi bir bdliimiinde olusabilir. Hizli biiylime ve

yayilma egilimindedir (69-71).

Akciger kanserli hastalarin yaklasik dortte biri erken donemde teshis edilebilir. Bu
hastalar genellikle semptomsuzdur ve kanser disi konularin degerlendirilmesi esnasinda
tesadiifen belirlenir (72). Hastalarda en sik goriilen semptomlar arasinda devamli yogun
oOkstiriik, hemoptizi (agizdan kan gelmesi), dispne (nefes almada zorluk), ses kisikligi,
yutma bozuklugu, boyun ve yiizde sislik, goz kapaginda diisme, tekrarlayan bronsit ya da
zatiirre ataklari, kilo kaybi, ates ve gece terlemesi sayilabilir. Eger kanser gogiis kafesi
disina yayilmis ise bu semptomlara bas agrisi, bulanti, kusma, denge bozuklugu, bayginlik,
hafiza kaybi, cilt alt1 siglikler, kemik ya da eklem agrisi, kemik kiriklari, halsizlik, kas

erimesi ve yorgunlukta eklenebilir (69).

Deneyimli bir hekim bir¢ok hastada % 95 giivenirlikle akciger kanserinin tanisini
oykii ve fiziki muayene ile yapabilir (73). Ileri evre hastalarda akciger rontgeni ile tan
konulabilir, ancak belirtileri oldugu halde akciger rontgeni normal olan hastalarda
bilgisayarl1 tomografi (BT) ve muhtemelen pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
degerlendirme yapilmalidir. Tanisal degerlendirmede, ii¢ es zamanli asamadan (doku tan,

evreleme ve fonksiyonel degerlendirme) en az girisimsel olan yontem onerilmektedir (74).

Son yillarda, akciger kanserinin tani ve tedavisi i¢in minimum invaziv teknikler,
yeni hedefe yonelik tedaviler ve yeni immiinoterapi yontemlerinde gelisme saglanmistir.
Bu yeni tedavi yontemleri, KHDAK’li hastalar i¢in iyilestirilmis sag kalim oranlarina
yansimigtir. 2009°dan 2010’a kadar KHDAK’l1 hastalar i¢in 2 yillik goéreceli sag kalim %
34 iken 2015’ten 2016’ya bu oran % 42’ye ¢ikmistir. Ayrica 1999 - 2019 yillar1 arasinda

akciger kanseri nedeniyle oliimlerde erkeklerde % 56, kadinlarda % 32 oraninda diisiis
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oldugu, hedefe yonelik tedaviler veya immiinoterapiler i¢in uygun olan metastatik akciger
kanserli hastalarinda 5 yillik sag kalim oranlarinin % 15 ile % 50 oranlar1 arasinda arttig

goriilmiistiir (75).
2.6. Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kadinlarda goriilen
kanser tiirlerinin % 30’unu olusturur. Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin % 15’1 meme
kanserine bagli olmaktadir (76). Progesteron hormon reseptorii (PR), dstrojen hormon
reseptorii (ER) ve insan epidermal biiylime faktorii reseptorii 2 (HER2) adli {i¢ reseptoriin
bulunmadigi meme kanseri “liglii negatif meme kanseri” (TNBC, Triple Negative Breast
Cancer) olarak tanimlanir (77). Epidemiyolojik veriler, TNBC’nin tiim meme kanserli
hastalarin % 15 - % 20’sini olusturan 40 yasin altindaki premenopozal gen¢ kadinlarda
ortaya c¢iktigim1 gostermektedir (78). Meme kanserinin diger alt tipleri ile
karsilastirildiginda TNBC hastalarinin hayatta kalma siireleri daha kisa ve tanidan sonraki
ilk 5 yil i¢inde 6liim oran1 % 40 tir (79).

Hiicresel belirtegler g6z Oniine alinarak yapilan molekiiler siniflandirmada meme

kanseri dort ana gruba ayrilmaktadir:

e Luminal A: ER ve PR pozitif ancak HER?2 i¢in negatif olan tiimoérleri igerir.
e Luminal B: ER ve PR pozitif ayrica HER2 igin pozitif olan timdrleri igerir.
e HER2+: ER ve PR negatif ancak HER2 i¢in pozitif olan tiimdrleri igerir.

e Uglii negatif: ER, PR ve HER2 i¢in negatif olan tiimérleri igerir (80).

Meme kanseri hastalarinda en sik rastlanan belirti, memede agrisiz, zamanla
biiyiiyen bir kitlenin hissedilmesidir. Bununla birlikte agri, meme basinda akinti, forgue
(meme basinin yliksekte olmasi) belirtisi, memede 6dem, memede portakal kabugu
gOriinimii, meme basinin geri ¢ekilmesi ve memede anormal sarkma goriilen diger
belirtiler arasindadir (81). Meme kanseri olusumunda hem genetik hem de c¢evresel
faktorler rol oynar. Genetik olarak ge¢ adet gorme, beyaz 1rk, kadin olma, ailede var olan
kanser oykiisii, yogun meme dokusu, BRCA1, BRCA2, PTEN ve P53 genlerinde meydana
gelen mutasyonlar degistirilemeyen faktorler arasinda yer alir. Cevresel faktorler arasinda
da ilk dogum yapma yasi, dogum sayisi, alkol ve sigara kullanimi, beslenme diizeni,

hareketsiz yagam yer almaktadir (82-84).
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Meme kanseri tanisinda en 6nemli yontemlerden bir tanesi kendi kendine meme
muayenesi (KKMM) olarak kabul edilmektedir ve 20 yas sonrasi her bireyin ayda bir kez
KKMM yapmasi Onerilmektedir (85). Diger yontemler; gbzle yapilan meme muayenesi,

elle yapilan meme muayenesi, klinik meme muayenesi ve mamografidir (86, 87).

Meme kanseri tedavisinde kullanilan dort temel yontem vardir. Bu yontemler
cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi ve hormonal tedavilerdir. Bu tedaviler tek basina ya
da karma olarak kullanilabilirler. Bu yontemler iginde en etkili olanlardan birinin
kemoterapi oldugu belirtilmektedir (88, 89). Kemoterapi, ileri evre meme kanseri
hastalarinda tiimor boyutunu kiigliltme amacgli kullanilirken, cerrahi iglem gormiis
hastalarda kalan kanserli hiicreleri 6ldiirmek amacl kullanilmaktadir. Bu yontemlerin yani
sira hedefe yonelik tedavi yontemleri de olduk¢a yaygindir. Hedefe yonelik tedavi
yontemleri, kanser hiicrelerinin biiylimesine yol acan proteinleri hedef alir. Bu tedavi

yontemi diger yontemlere oranla saglikl hiicrelere daha az zarar verir.

Meme kanseri i¢in {i¢ farkli hedefe yonelik tedavi vardir. ilki herceptin’dir.
Herceptin, HER2+ meme kanserlerine karsi ¢aligir ve hiicrenin biiylime sinyal yolaklarini
inhibe eder. ikincisi tyker’dir ve hiicre biiyiimesine neden olan proteinleri bloke eder.
Ugiincii tedavi avastin’dir. Avastin kanser hiicrelerinin biiyiimesi i¢in ihtiya¢ duydugu kan

damarlarinin olusumunu engeller (90).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Biyolojik Etkilesim Ag1 ve Protein (Gen) Veri Seti

Proteinlerin biyolojik a¢idan fonksiyonel benzerliklerini temsil eden Fonksiyonel
Baglant1 Ag1 (FBA) ayn1 zamanda agirlikli bir ag yapisidir ve literatiirden elde edilmistir
(91). Kullanilan FBA toplamda 20 790 benzersiz gen (diigiim / protein), 21 952 150
etkilesim (kenar / baglanti) bilgisini igeren ve 3 siitundan olusan bir ag matrisidir (Sekil 9
(@)). Matrisin ilk iki situnu (V1 ve V2) etkilesimde olan genlerin (protein) Entrez
etiketlerini ve tgilincii siitun (V3) etkilesimde olan iki genin biyolojik benzerligini

(etkilesim / agirlik degeri) gostermektedir.

FBA i¢inde yer alan genlerin birbirleri ile ne derece biyolojik benzerlige
(etkilesime) sahip olduklarinin anlasilabilmesi i¢in agirliklarinin (V3 siitunu) dagilimina
bakilmistir (Sekil 10). Bu dagilima bakildiginda 0 — 0.1 degerleri arasinda bir yigilma
oldugu gorilmustiir. Bu araliktaki biyolojik benzerliklerin oldukc¢a diisiik olmas1 sebebiyle
bu veriler FBA’dan ¢ikarilmis ve biyolojik benzerlikleri 0.1°den biiyiik olan genler igin
yeni bir FBA elde edilmistir. Elde edilen bu yeni FBA, 15 002 benzersiz gen ve 334 225
genler arasi etkilesim bilgisini igermektedir (Sekil 9 (b)).

i AT | V2 V3 “|vi V2 V3
1 10076 57538  0.0594 1 10021 23415 0.1480
2 10076 399694  0.0187 2 10021 23416  0.1365
3 10127 124401  0.0057 3 10040 57679  0.1244
4 10189 246243  0.0385 4 1013 91653  0.2132
5 10057 23344 0.0057 5 1008 1013 0.1185
6 10129 200383  0.0101 6 10057 23439 0.1101
7 10057 23347 0.0351 7 10057 23456  0.2028
8 1008 94030 0.0123 8 10000 122011 0.1486
9 10004 283455 0.0407 9 10000 152110 0.1469
10 10076 57549  0.0685 10 1019 114783 0.1218
11 10139 400509 0.0123 11 1002 22883 0.1012
12 10127 124411  0.0954 12 10127 59348  0.1445
13 10096 644732 00101 13 10160 27128 0.1157

Showing 1 to 13 of 21,952,150 entries Showing 1 to 13 of 334,255 entries

a b

Sekil 9. Fonksiyonel baglanti ag1 (FBA)
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Sekil 10. Literatiirden elde edilen FBA’ya ait agirliklarin dagilimi

Etkilesim degeri kiigiik olan genler FBA’dan ¢ikarildiktan sonra elde edilen nihai
FBA’nin nasil alt ag yapilar gosterdigine bakilmigtir. 15 002 diigiimden olusan agm 40
adet bagli bileseninin (connected component) oldugu, bunlardan en biiyiik olan bilesenin
14 904 digiimden olustugu ve geriye kalan 39 bilesenin 2, 3, 4 ve 5’erli diigiimlerden
olustugu gorilmistiir. Her bir diiglime ait baglant1 sayis1 (komsu protein) hesaplanmis ve
dagilimu ¢izilerek analiz edilmistir (Sekil 11). Baglant1 sayilarina ait dagilima bakildiginda
900 ve 800 baglantiya sahip diigliim sayilarinin 1’er tane oldugu ve komsu protein sayisinin
degeri biiyiikten kiigiige siralandiginda ilk 2000 diigiimiin komsu protein sayisinin 100’den

fazla oldugu, diger diiglimlerin komsu protein sayilarinin 0 - 100 arasinda oldugu

gorilmiistir.
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Sekil 11. Her bir diigiim i¢in komsu protein sayilarinin dagilimi
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Bu dagilimdan yola ¢ikarak FBA igindeki genlerin 100’den fazla komsulugu
olanlarin gen sayist kullanilmig ve bu araliktaki benzersiz gen sayisi 1 784 olarak
bulunmustur. Bu genler FBA i¢inde en az bir siitunda (V1 ve V2) yer aliyorsa olusan agda
226 475 baglant1 olusmus ve olusan agin agirliklarinin dagilimi 0.1 — 0.2 arasinda yer

aldig1 goriilmustiir (Sekil 12). Olusan bu ag orijinal FBA nin % 46’sin1 kapsamaktadir.

250000
202321
200000
Z 150000
>
<
7))
§ 100000
Qo
50000
18181 145
1152
0 | o 15 428 142 76 25 5
(0.1-0.2](0.2 - 0.3] (0.3 — 0.4](0.4 — 0.5](0.5 — 0.6] (0.6 — 0.7] (0,7 — 0,8] (0.8 — 0.9] (0.9—1]
Genlerin Etkilesim Agirhklar:

Sekil 12. 100’den fazla baglant1 iceren proteinlerin her ikisinin de baglanti listesinde
olmasi halinde olusan agin agirliklarinin dagilimi

Eger 1 784 gen FBA i¢inde sadece bir siitunda (V1 veya V2) yer aliyorsa o zaman
olusan agda 105 532 baglant1 olustugu ve agin agirlhiklarinin dagilimimin yine 0.1 — 0.2
arasina yigildig gorilmiistiir (Sekil 13). Olusan bu ag orijinal FBA’nin % 31’ini
kapsamaktadir.

Yapilan analizler sonucunda, yiliksek komsu protein sayisina sahip genlerin nasil

alt-aglar olusturdugu goriilmiistiir.
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Sekil 13. 100’den fazla baglant1 i¢eren proteinlerin bir tanesinin baglanti listesinde olmasi
halinde olusan agin agirliklarinin dagilimi

Elde edilen 15 002 benzersiz gen ve 334 225 genler arasi etkilesim bilgisini igeren
FBA’nin akciger kanseri ve meme kanseri i¢in hastalifa sebep olan proteinleri icerip

icermedigine bakilmistir ve olusturulan FBA’nin uygun oldugu sonucuna varilmistir.

Onerilen ilag yeniden konumlandirma yaklasimi, bir hastalik ag1 ile ilaca dzgii
FBA’lar arasinda bir benzerlik skoru hesaplar. Akciger kanseri ve meme kanseri igin
hastaliga neden olan genler (HG) sirastyla 1 360 ve 1 139°dur. Hastaliga sebep olan genler
ve her gene ait log-kat-degisim (log-fold-change (log-FC)) degerleri, hastalarin RNA-
dizileme Orneklerinin yer aldigt TCGA (The Cancer Genome Atlas Program / Kanser
Genom Atlas1 Programi) veritabanindan (92) TCGA Bio-links paketi (93) kullanilarak elde

edilmistir.

Her genin farkli ekspresyonunun kapsamini belirlemek igin bir test istatistigi ve
buna karsilik gelen p-degeri hesaplanir. p-degeri, Onceden belirlenmis bir Onem
seviyesinden (esik degeri) farkli olarak ifade edilen genleri segmek i¢in kullanir ancak tek
bagina yeterli degildir. Log-kat-degisimi kopyalanma sayis1 az ya da hi¢ olmadiginda farkli
eksprese olan genleri segmek i¢in kullanilan bir diger se¢im kriteridir. Kat degisimi, bir
genin iki farkli kosul arasindaki ifade diizeylerinin mutlak degerindeki oraninin belirli bir
esigi asmast durumunda, farkli olarak ifade edildigini gosterir (94). Bu tez ¢alismasinda,
0.01°1ik p-degeri (FDR / False Discovery Rate (Yanlis Kesif Orani)) ve mutlak 2.0 log-FC
degerleri, farkli eksprese olan genleri tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Elde edilen genler,

isim - Entrez etiket doniisiimleri yapildiktan sonra FBA tizerinde haritalanmistir. Hastalik
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genlerinin FBA iizerinde haritalanmasindan sonra akciger kanseri i¢in 906 gen ve 4 173
etkilesime sahip hastalik genleri ag1i (HGA), meme kanseri i¢in 770 gen ve 3 698
etkilesime sahip hastalik genleri ag1 (HGA) olusturulmustur.

Yapilan biitiin analizler sonucunda protein etkilesimlerinin yer aldigi FBA ag1 ve

akciger kanseri ve meme kanseri i¢in hastaliga sebep olan protein aglari elde edilmis oldu.

3.2. Tlac Veri Seti

Akciger ve meme kanseri hiicre hatlar1 igin, her ilaca ait seviye-5 transkriptom
verileri acik kaynakli ve flicretsiz erisim saglayan LINCS L1000 (95) projesinden
almmustir. ilag veri seti her genin mRNA ekspresyon degerlerinin z-skoruna

donistiirtilmiis halini igermektedir (Sekil 14).

1| LPROT002_AS549_6H:013_12.0um | LPROT002_A549_6H:015_12.0um  LPROT002_AS549_6H:017_12.0um
12| 780 0,388099998235703 1,051300048828120 1,356500029563900
3| 7849 1,072600007057180 1,388499975204470 -1,212800025939940
4| 2978 0,437200009822845 0,844099998474121 -0,332899987697601
|5 | 2049 0,717700004577637 2,115799903869630 -2,395500004291530
6 2101 -1,668300032615660 -0,445300012826920 -1,338199973106380
7| s8nz -1,015100002288820 -0,350699990987778 -1,446499943733220
| 8 | 10594 -0,729799985885620 -0,013299999758601 -0,088100001215935
9| 82 0,304800003767014 -0,792299985885620 -0,258300006389618
10| 11224 -0,400000005960464 -1,693300008773800 -1,401600003242490
11| 6158 -1,698500037193300 -1,183899998664860 -2,401000022888180

Sekil 14. Ilac veri setine ait 6rnek bir ekran goriintiisii

Aday olabilecek ila¢ Orneklerinden, akciger kanseri (A549) ve meme kanseri
(MCF7) hiicre hatlar1 ile birlikte diger yumusak doku hiicre hatlar1 (BT20, MCF7, HT29,
MDAMB231) iizerinde 24 saatlik uygulamaya sahip olanlar se¢ilmistir. Her ilag igin alt1
doz (0.04 um, 0.12 um, 0.37 um, 1.11 um, 3.33 um ve 10.0 um) uygulama g6z oniine
alinmigtir. Bu doz miktarlari belirtilen hiicre hatlarinda bilinen etkin 1Csy degerlerine gore
filtrelenmistir. ICso degeri, belirli bir zaman periyodu i¢in hiicre aktivitesini veya hiicre
sayisin1 % 50 azaltmak igin gerekli bilesik konsantrasyonunu gostermektedir (96). Optimal
ICso degerlerini tanimlamak i¢in GDSC (Genomics of Drug Sensitivity in Cancer /
Kanserde Ilag Duyarlilginin Genomikleri) (97) ve ChEMBL (98) veritabanlari
kullanilmistir. Eger ilaca ait 1Csg degeri 10 um’dan biiyiik ise, ilgili ilag “NA” olarak

isaretlenmis ve o ilaca ait 1Csy degeri verisetinde en biiyiik deger olan 10 wm olarak
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sabitlenmistir. Yapilan analizler sonucunda akciger kanseri i¢in 95 ve meme kanseri igin

345 adet ilag 6rnegi elde edilmistir.

Elde edilen ilaglara ait transkriptom profilleri FBA iizerinde haritalanmis ve ilaca
0zel aglar olusturulmustur. Olusturulan ilaca 6zgii aglar, ilgili hiicre hattinda o ilacin
tedavisinden etkilenen genleri icermektedir. ilaca dzgii aglar icin, bir ilacin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde eksprese olan genleri FBA iizerinde isaretlenmistir. Tim ilag
orneklerine ait z-skoru degerlerinin [1], |1.5] ve |2|’den biiyiik olmalarina gére dagilimlarina
bakilmistir. En fazla gen sayisi z-skoru |1’den biiyiik olan dagilimda yer aldigindan her

ilac i¢in bu degerle olusan ag kullanilmistir.

Her ilacin farkli eksprese olan genleri z-skoru degerlerine gore elde edildikten
sonra ilaclardan etkilenen genler FBA {izerinde haritalanmistir. Burada amag, ilactan
etkilenen genler arasindaki fonksiyonel etkilesimleri daha etkili ifade etmek igin belirli bir
ilaca 6zgili bagimsiz bir etkilesim ag1 olusturmaktir. Haritalama i¢in dogrudan komsuluk ve
1-ortak komsuluk yontemleri kullanilmigtir. Dogrudan komsuluk yalnizca ilagtan etkilenen
genleri ve aralarindaki etkilesim bilgisini kullanirken, 1-ortak komsuluk ise ilagtan

etkilenen genler arasina bir gen daha dahil ederek etkilesim agini1 olugturmaktadir.

flaca 6zgii olusturulan aglar, her iki komsuluk yéntemi FBA {izerinde uygulanarak
olusturulmustur. Bu aglarin diigiim, baglant1 ve baglantili bilesen dagilimlar1 incelenmis,
ilaca 6zgii aglar1 olusturmak i¢in dogrudan komsuluk yontemi ile olusturulan aglar tercih
edilmistir. Bunun nedeni, ilaca 6zgii olusturulan aglarin biyolojik agdaki tedavisinin daha
iyl gozlemlenebilmesi i¢in FBA’nin tamamimin kapsanmamasi olarak agiklanabilir.
Akciger kanseri ve meme kanseri i¢in olusturulan ilagtan etkilenen proteinler aglarinin

(IEPA) diigiim sayis1 ve baglant1 sayis1 dagilimlar: Sekil 15°te gosterilmistir.

Akciger kanseri i¢in dogrudan komsuluk uygulandiktan sonra ilaglara ait diigiim
sayilar1 Sekil 15 (a)’da, akciger kanseri i¢in dogrudan komsuluk uygulandiktan sonra
ilaglara ait baglanti sayilar1 Sekil 15 (b)’de, meme kanseri i¢in dogrudan komsuluk
uygulandiktan sonra ilaglara ait diigiim sayilar1 Sekil 15 (¢)’de ve meme kanseri igin
dogrudan komsuluk uygulandiktan sonra ilaglara ait baglanti sayilar1 Sekil 15 (d)’de

gosterilmistir.
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Sekil 15. Ag tiyelerinin dagilimi

3.3. Algoritma

Hastaliga sebep olan genler ag1 (HGA) ile ilagtan etkilenen protein ag1 (IEPA)
modillerinin drtlismesi i¢in temel alinan yontem 2020 yilinda Ni vd. tarafindan 6nerilen ve
bir benzerlik puanina dayanan “ModuleSim” yontemidir (99). Fakat bu benzerlik puani, ag
yapisinin biyolojik benzerliginin tutuldugu etkilesim agirlik degerlerini dikkate alirken,
diigtimlerin yani proteinlerin regiilasyon degerlerini dikkate almamaktadir. Proteinlere ait
yukari-regiilasyon (up-regulation) ya da asagi-regiilasyon (down-regulation) bilgisini veren
log — kat - degisimi degerleri (log - FC) bu yontem temel alinarak ModuleSim yontemine
uyarlanmistir, yapilan bu uyarlama tez caligmasinin 6zgiin degeri ve literatiire katkisidir
(Sekil 16). Ayrica, tim hesaplamalar R-4.2.3 for Windows programi kullanilarak
kodlanmistir. (Yazilan kodlar R paketi olarak hazirlanacagindan tez ig¢inde kodlara yer

verilmemistir.)
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Modiil Benzerlik Puani yontemi, oncelikle iki gen arasindaki en kisa yolu kat

degisimi degerlerini de dikkate alarak Esitlik 7°deki gibi hesaplar.
sim(gy, gz) = e 05 mm91.92) 5 0,5/ Car+FCg2| (Esitlik 7)

Esitlik 7°deki mm ifadesi, hesaplama sirasinda kullanilan mesafe metriklerini,
FCg, ve FCg, degerleri IEPA ya da HGA modiillerindeki genlerin kat degisim skorlarini
temsil etmektedir. sim degeri genler arasindaki mesafeyi kullanarak iki gen arasindaki
benzerligi hesaplar. Bu hesaplama IEPA ya da HGA igin yapilirken F Cg1 Ve FCy,

degerleri ayn1 degeri almakta ve sadece bir tanesi hesaplamaya dahil edilmektedir.

Ancak, IEPA ve HGA arasindaki ortak genlerin sim benzerliklerini hesaplarken
FCg4y Ve FCy, degerleri farkli olmakta ve her iki degerin toplaminin mutlak degeri alinarak
hesaplamaya dahil edilmektedir. Alinan mutlak degerin, 0.5’e iis olarak verilmesinin
amaci, birbirini baskilayacak genlerin sim degerlerinin yiiksek c¢ikmasint saglamak
boylece baskilanan proteinleri barindiran ila¢ adaylarinin Normalize Edilmis Modiil

Benzerlik Puanina gore siralandiginda yiiksek puanlar almasini tesvik etmektir.

Ayrica, g, Ve g, digimleri arasindaki mesafenin doniistiiriilmiis 6l¢limii olan
sim (g1,9,) degeri Perlman vd. ve Paik vd. tarafindan Onerilmistir (100, 101).
sim (g1, g») degerinin yiliksek olmasi halinde iki diiglim arasinda yiiksek bir iliski oldugu
kabul edilmektedir.

G hastaliga sebep olan genlerin bilgisini temsil eden modiil olmak iizere, bir g
geninin hastalik ile olan iligki skoru G modiiliindeki genler ile g geni arasindaki benzerlik

puanlarinin ortalamasi alinarak bulunmustur (Esitlik 8).

F;(g) = ortalama z sim (g, gi) (Esitlik 8)
9i€G

Hastaliga sebep olan genlerin agi (HGA), m genden olusan G; = {g11, 912, ---» 91m}
modiilii ile ve ilagtan etkilenen proteinlerin ag1 (IEPA), n genden olusan G, =
{921,922, --» g2} modiilii ile temsil edilmek iizere, bu iki modiil arasindaki benzerlik

Esitlik 9 ile hesaplanmaistir.
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Y<iem F6,(911) + X1<jen F6,(920)

(Esitlik 9)
m+n

spsim(Gy, G;) =

Esitlik 9°da iki modiildeki tiim gen ¢iftleri dikkate alinarak iki modiiliin (HGA ve
IEPA) farkli metrikler igin yol uzunluguna dayanan benzerlikleri hesaplanmistir.
Modiillerin benzerliklerinin daha tutarli tahmin edilebilmesi i¢in G; ve G, modiilleri
arasindaki iliski skoru, kendileri ile olan iliski skoru ortalamasina boliinerek normalize
edilmistir (Esitlik 10).

2 * spsim (G, G
ModilBenzerlikPuant (G4, G,) = p (G1,G>)

Esitlik 10
spsim (G, G1) + spsim(G,, G5) (Esitlik 10)
Esitlik 10 ile hesaplanan Modiil Benzerlik Puaninin yiiksek olmasi, iki modiil

arasinda yakin iligki veya yiiksek benzerlik oldugunu gosterir.

Her bir ila¢ i¢in elde edilen Modiil Benzerlik Puanini sonuglara katkisinin esit
olmasi amaciyla hesaplanan puanlar O - 1 arasinda min - max normalizasyonu kullanilarak
standardize edilmistir. Min - max normalizasyonu hesaplanirken Esitlik 11°deki formiil
kullanilmistir.

ilaca ait MBP — min(MBP)

NMBP = Esitlik 11
max(MBP) — min(MBP) (Esitlik 11)

Esitlik 10°da NMBP Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puani’ni, MBP ise her bir

ilag i¢in hesaplanan Modiil Benzerlik Puanini temsil etmektedir.
3.1.1. Alternatif Uzakhik Metrikleri

Esitlik 7°de mm olarak ifade edilen ve ilk olarak en kisa yol algoritmasi kullanilan
uzaklik metrigine alternatif olarak jaccard, 6klid, manhattan ve canberra uzaklik metrikleri

ile de analizler yapilmis ve sonuglar karsilastirilmistir.
3.1.1.1. Agirhklandirilmis Jaccard Uzakhg

Jaccard benzerlik katsayisi, iki kiime arasinda, tanimlanan kiimelerin elemanlarinin
en kiiciik degerlerinin toplamini en biiyiik degerlerinin toplamina bdlerek hesaplanir
(Esitlik 12). Agirliklandirilmis jaccard uzakligi ise, hesaplanan jaccard benzerlik
katsayisinin 1’den ¢ikarilmasiyla elde edilir (Esitlik 13) (102).
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iz1 min(X;, ;)

JX,Y) = (Esitlik 12)

d(X, Y)]accard =1-J&XY) (Esitlik 13)

3.1.1.2. Oklid Uzakhig

Iki nokta arasindaki dogrusal uzaklig1 hesaplar. X = (x;,y;) ve Y = (x,,y,) olmak
tizere Oklid uzakligr Esitlik 14’teki gibi hesaplanir (103).

dX,V)sria = V01 —x2)2 + (71 — ¥, )2 (Esitlik 14)

3.1.1.3. Manhattan Uzakhg

N boyutlu uzayda vektor olarak tanimlanan iki nokta arasindaki mesafeyi hesaplar.
X = (x1,y1) ve Y =(x,,y,) olmak fiizere manhattan uzakligi Esitlik 15°teki gibi
hesaplanir (104).

n
d(X, Y)manhattan = z | x; — v | (Esitlik 15)
i=1

3.1.1.4. Canberra Uzakhgi

Bir vektor uzayindaki nokta ciftleri arasindaki mesafenin sayisal bir Olgtstidiir.
X = (x1,y1) ve Y = (x5 ,y,) olmak iizere canberra uzaklhig1 Esitlik 16°daki gibi hesaplanir
(105).

n
| x;i — v |

d(X; Y) canberra —
2wl + il

(Esitlik 16)
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4. BULGULAR

Bu tez calismast kapsaminda elde edilen bulgularin bir kismi “ NMSDR: Drug
Repurposing Approach Based on Transcriptome Data and Network Module Similarity”

basligi ile arastirma makalesi olarak yaymlanmistir (Ek 13) (106).
4.1. Akciger Kanseri

ICs0 degeri bilinen A549 hiicre hattina uygulanan 95 ilag elde edilmistir. ICsg
degerlerine gore filtrelenen her ilag i¢in alt1 doz (0.04 um, 0.12 um, 0.37 ym, 1.11 um,
3.33 um ve 10.0 um) goz oniline alinmistir. Her bir ilaca 6zgii olusturulan aglar ile akciger
kanserine 6zgii hastalik agi kullanilarak Modiil Benzerlik Puanlart (MBP) ve Normalize
Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 (NMBP) hesaplanmistir. Puanlar en kisa yol,
agirliklandirilms  jaccard, o©klid, manhattan ve canberra uzakliklari igin ayr1 ayri

hesaplanmustir.

Tablo 1’de verilen sonuglar en kisa yol uzakligi kullanilarak hesaplanan Modiil
Benzerlik Puanlarin1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarin1 gostermektedir.
Esik degeri olarak 0.5 alinmistir. 0.5’ten biiyiik degere sahip toplam 14 adet aday ilag
tahmin edildigi ve bu ilaglardan birinin (mitoxantrone) iki farkli dozunun (0.12 ve 0.37) bu
listede oldugu goriilmiigtiir. Ayrica esik degeri 0.5’ten biiyiik olan ilaglar arasinda FDA
onaylt olup klinikte akciger kanserinin tedavisinde halen uygulanan iki tane ilag (crizotinib
ve trametinib) yer almaktadir (Tabloda mavi ile isaretlenmislerdir). Sonug olarak en kisa
yol uzaklig1 kullanilarak akciger kanseri i¢in 10 farkli aday ila¢ tahmin edilmistir. Kalan 81
ilaca ait hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik

Puanlar1 Ek3’te yer almaktadir.
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Tablo 1. Akciger kanseri i¢in en kisa yol uzakligi kullanilarak elde edilen sonuglar

Sira ila¢ Adi (Doz (um)) MBP NMBP
1 BMS-345541 (10.0) 1.2429 1.0000
2 Dinaciclib (0.04) 1.1721 0.9423
3 Tanespimycin (10.0) 1.0801 0.8673
4 Mitoxantrone (0.12) 1.0746 0.8627
5 NVP-BEZ235 (0.04) 1.0390 0.8338
6 Mitoxantrone (0.37) 0.8967 0.7177
7 NVP-AUY922 (0.04) 0.8788 0.7031
8 Foretinib (1.11) 0.8686 0.6948
9 Celastrol (3.33) 0.8233 0.6579
10 Mocetinostat (10.0) 0.7278 0.5800
11 NVP-BEZ235 (3.33) 0.7094 0.5650
12 Crizotinib (10.0) 0.7057 0.5620
13 Trametinib (10.0) 0.7047 0.5612
14 Tozasertib (10.0) 0.6855 0.5455

Tablo 2’de verilen sonuglar agirliklandirilmis jaccard uzakligi kullanilarak
hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlarini ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini
gostermektedir. 0.5’ten biiyiik esik degerine sahip toplam 9 adet aday ila¢ tahmin edildigi
ve bu ilaglardan birinin (mitoxantrone) iki farkli dozunun (0,12 ve 0,37) bu listede oldugu
goriilmektedir. Ancak aday ilaglar icinde FDA onayli ila¢ yer almamaktadir. Sonug olarak
agirhiklandirilmis jaccard uzakligr kullanilarak akciger kanseri i¢in 8 farkli aday ilag
tahmin edilmistir. Kalan 86 ilaca ait hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize

Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 Ek 4’te yer almaktadir.

Tablo 2. Akciger kanseri igin agirliklandirilmis jaccard uzakligi kullanilarak elde edilen

sonuglar
Sira ila¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
1 BMS-345541 (10.0) 0.7408 1.0000
2 Dinaciclib (0.04) 0.7161 0.9664
3 Mitoxantrone (0.12) 0.5772 0.7777
4 NVP-BEZ235 (0.04) 0.5693 0.7669
5 Tanespimycin (10.0) 0.5185 0.6979
6 Mitoxantrone (0.37) 0.4922 0.6622
7 NVP-AUY922 (0.04) 0.4660 0.6265
8 Celastrol (3.33) 0.3973 0.5332
9 NVP-BEZ235 (3.33) 0.3841 0.5153
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Tablo 3’te verilen sonuglar 6klid uzakligr kullanilarak hesaplanan Modiil Benzerlik
Puanlarin1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini gostermektedir. 0.5’ten
bliyiik esik degerine sahip toplam 11 adet aday ilag tahmin edildigi ve bu ilaglardan birinin
(mitoxantrone) iki farkli dozunun (0.12 ve 0.37) bu listede oldugu goriilmektedir. Oklid
uzakligi ile elde edilen aday ilaglar icinde 1 adet FDA onayli ilag (crizotinib) yer
almaktadir (Tabloda mavi ile isaretlenmislerdir). Sonug olarak 6klid uzaklig: kullanilarak
akciger kanseri i¢in 9 farkli aday ilag tahmin edilmistir. Kalan 84 ilaca ait hesaplanan
Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 Ek 5’te yer

almaktadir.

Tablo 3. Akciger kanseri igin 6klid uzakligi kullanilarak elde edilen sonuglar

Sira ila¢c Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 BMS-345541 (10.0) 2.5374 1.0000
2 Dinaciclib (0.04) 2.3310 0.9183
3 Mitoxantrone (0.12) 2.2013 0.8669
4 NVP-BEZ235 (0.04) 2.1486 0.8460
5 Tanespimycin (10.0) 1.9442 0.7651
6 NVP-AUY922 (0.04) 1.8232 0.7172
7 Mitoxantrone (0.37) 1.8142 0.7136
8 Celastrol (3.33) 1.6046 0.6306
9 Crizotinib (10.0) 1.4036 0.5510
10 Mocetinostat (10.0) 1.3379 0.5250
11 NVP-BEZ235 (3.33) 1.2922 0.5069

Tablo 4’te verilen sonuclar manhattan uzakligi kullanilarak hesaplanan Modiil
Benzerlik Puanlarim1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini gostermektedir.
0.5’ten biiyiik esik degerine sahip toplam 10 adet aday ilag tahmin edildigi ve bu ilaglardan
birinin (mitoxantrone) iki farkli dozunun (0.12 ve 0.37) bu listede oldugu goriilmektedir.
Manhattan uzakligi ile elde edilen aday ilaglar iginde 1 adet FDA onayl ilag (crizotinib)
yer almaktadir (Tabloda mavi ile isaretlenmislerdir). Sonu¢ olarak manhattan uzakligi
kullanilarak akciger kanseri icin 8 farkli aday ila¢ tahmin edilmistir. Kalan 87 ilaca ait
hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 Ek

6’da yer almaktadir.
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Tablo 4. Akciger kanseri igin manhattan uzakligi kullanilarak elde edilen sonuglar

Sira fla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
1 BMS-345541 (10.0) 7.7111 1.0000
2 Dinaciclib (0.04) 7.0027 0.9079
3 Mitoxantrone (0.12) 6.3923 0.8285
4 NVP-BEZ235 (0.04) 6.0338 0.7819
5 NVP-AUY922 (0.04) 5.9167 0.7667
6 Tanespimycin (10.0) 5.2772 0.6835
7 Mitoxantrone (0.37) 5.1952 0.6729
8 Crizotinib (10.0) 4.5355 0.5871
9 Celastrol (3.33) 4.4701 0.5786
10 Mocetinostat (10.0) 3.9856 0.5156

Tablo 5’te verilen sonuglar canberra uzakligi kullanilarak hesaplanan Modiil
Benzerlik Puanlarini ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarii gostermektedir.
0.5’ten biiylik esik degerine sahip toplam 9 adet aday ila¢ tahmin edildigi ve bu ilaglardan
birinin (mitoxantrone) iki farkli dozunun (0.12 ve 0.37) bu listede oldugu goriilmektedir.
Fakat aday ilaglar iginde FDA onayl ilag yer almamaktadir. Sonu¢ olarak canberra
uzaklig1 kullanilarak akciger kanseri i¢in 8 farkli aday ilag tahmin edilmistir. Kalan 86

ilaca ait hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik

Puanlar1 Ek 7°de yer almaktadir.

Tablo 5. Akciger kanseri i¢in canberrra uzakligi kullanilarak elde edilen sonuglar

Sira lac Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 BMS-345541 (10.0) 0.7408 1.0000
2 Dinaciclib (0.04) 0.7161 0.9664
3 Mitoxantrone (0.12) 0.5772 0.7777
4 NVP-BEZ235 (0.04) 0.5693 0.7670
5 Tanespimycin (10.0) 0.5185 0.6979
6 Mitoxantrone (0.37) 0.4922 0.6623
7 NVP-AUY922 (0.04) 0.4659 0.6265
8 Celastrol (3.33) 0.3973 0.5332
9 NVP-BEZ235 (3.33) 0.3841 0.5153
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Akciger kanseri i¢in en yiliksek puani olan yeniden konumlandirilmis ilaglar
incelendiginde ¢ ilag¢ i¢in (dinaciclib, tanespimycin ve mitoxantrone) ilag-hedef protein
etkilesim ag1 olusturulabilmistir. Ilag- hedef protein analizi icin STITCH (38) veri tabani
kullanilmustir.

Dinaciclib’in 0.7 veya daha yiiksek etkilesim puanina sahip oldugu bes protein
(CDK1, CDK2, CDK5, CDK9, TP53) ile iliskisi vardir (Sekil 17). Yiiksek ekspresyona
sahip CDK1 proteini, akciger kanseri hasta kohortunda yer almaktadir. Dinaciclib’in
CDKI1 proteini tizerindeki inhibitor etkisi, akciger kanseri tizerinde etkili olabilecek bir
tedaviye neden olabilir. Ayrica dinaciclib’in CDK2 ve CDK9 proteinlerini de inhibe ettigi

goriilmektedir, ancak mevcut IEPA icinde bu proteinler yer almamaktadir.

TP53 CDK5

Sekil 17. Dinaciclib i¢in ilag-hedef protein etkilesim ag1

Tanespimycin, ilag-hedef protein etkilesim aginda 13 protein komsusuna sahiptir
ancak akciger kanseri hasta kohortunda yiiksek ekspresyon degerine sahip yalnizca NQO1
proteini mevcuttur (Sekil 18). Ayrica tanespimycin’in ALK, CASP3 ve HSP90AA1
proteinlerini inhibe ettigi agik turuncu renk ile sekilde gdsterilmistir ancak mevcut IEPA

icinde bu proteinler yer almamaktadir.
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Sekil 18. Tanespimycin i¢gin ilag-hedef protein etkilesim agi

Mitoxantrone, ilag-hedef protein etkilesim aginda 17 protein ile iligkiye sahiptir
ancak sadece TOP2A ve ABCG?2 proteinleri akciger kanseri hasta kohortunda mevcuttur
(Sekil 19). Mitoxantrone’un TOP2A proteini tizerindeki inhibitor etkileri, diisiik bir gen
ekspresyonuna neden olmaktadir ve bu da akciger kanseri igin bir tedavi segenegi olabilir.
Ayrica mitoxantrone un CASP3, CASP7, CASP8 ve CASP9 proteinlerini aktive ettigi,
FASN, NR3C1 ve TOP2B proteinlerini inhibe ettigi a¢ik turuncu renk ile sekilde

gdsterilmistir ancak mevcut IEPA iginde bu proteinler yer almamaktadir.
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Sekil 19. Mitoxantrone igin ilag-hedef protein etkilesim ag1

4.2. Meme Kanseri

ICso degeri bilinen meme kanseri MCF7 hiicre hattina uygulanan 345 ilag¢ elde
edilmistir. ICso degerlerine gore filtrelenen her ilag i¢in alti doz (0.04 um, 0.12 um, 0.37
um, 1.11 pym, 3.33 um ve 10.0 um) goz Oniine alinmistir. Her bir ilaca 6zgii olusturulan
aglar ile meme kanserine 6zgii hastalik agi kullanilarak Modiil Benzerlik Puanlar1 ve
Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 hesaplanmistir. Puanlar en kisa yol uzakligi,
agirhiklandirilms  jaccard, Oklid, manhattan ve canberra uzakliklar1 igin ayr1 ayri

hesaplanmustir.

Tablo 6’da verilen sonuglar en kisa yol uzakligi kullanilarak hesaplanan Modiil
Benzerlik Puanlarini ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini gostermektedir.
0.5’ten biiyiik esik degerine sahip toplam 38 adet aday ila¢ tahmin edildigi ve bu ilaglardan
ikisinin iki farkli dozunun (dinaciclib (0.04, 0.37) ve alvocidib (0.04, 0.12)) bu listede
oldugu goriilmektedir. En kisa yol uzaklig: ile elde edilen aday ilaglar i¢inde 2 adet FDA
onayli ilag (doxorubicin ve epirubicin) yer almaktadir (Tabloda mavi ile
isaretlenmislerdir). Sonug¢ olarak en kisa yol uzaklig1 kullanilarak meme kanseri i¢in 34

farkli aday ila¢ tahmin edilmistir. 0.5’ten biiyiik esik degerine sahip olmayan 307 ilaca ait
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hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 Ek

8’de yer almaktadir.

Tablo 6. Meme kanseri i¢in en kisa yol uzakligi1 kullanilarak elde edilen sonuglar

Sira fla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
1 Alvocidib (0.12) 1.7811 1.0000
2 BMS-387032 (1.11) 1.7258 0.9678
3 AT-7519 (10.0) 1.7198 0.9643
4 BMS-345541 (10.0) 1.7001 0.9528
5 QL-XI1-92 (10.0) 1.6924 0.9483
6 JW-7-24-1 (10.0) 1.6667 0.9333
7 AZD-5438 (10.0) 1.6504 0.9237
8 Mitoxantrone (10.0) 1.6470 0.9218
9 Ponatinib (10.0) 1.5362 0.8572
10 MK-1775 (10.0) 1.4514 0.8077
11 PF-562271 (10.0) 1.3869 0.7700
12 Doxorubicin (1.11) 1.3847 0.7687
13 ZM-447439 (10.0) 1.3710 0.7607
14 Triptolide (0.04) 1.3455 0.7459
15 Dinaciclib (0.37) 1.3454 0.7458
16 PHA-793887 (10.0) 1.3347 0.7396
17 Mocetinostat (3.33) 1.3120 0.7263
18 Calcitriol (10.0) 1.3077 0.7238
19 Epirubicin (1.11) 1.2400 0.6843
20 Alvocidib (0.04) 1.2333 0.6804
21 Lestaurtinib (3.33) 1.2061 0.6646
22 Entinostat (10.0) 1.1823 0.6506
23 Dinaciclib (0.04) 1.1662 0.6413
24 Linifanib (10.0) 1.1637 0.6398
25 QL-XI11-47 (10.0) 1.1454 0.6291
26 Rucaparib (10.0) 1.1451 0.6290
27 Defactinib (10.0) 1.1336 0.6222
28 LCL-161 (10.0) 1.0777 0.5896
29 AST-1306 (10.0) 1.0439 0.5699
30 Camptothecin (0.12) 1.0172 0.5543
31 Belinostat (0.12) 0.9891 0.5379
32 Sunitinib (10.0) 0.9820 0.5338
33 Amesacrine (10.0) 0.9814 0.5334
34 Inosine (10.0) 0.9515 0.5160
35 Mepacrine (3.33) 0.9461 0.5129
36 GSK-1059615 (10.0) 0.9283 0.5024
37 Lasalocid (3.33) 0.9233 0.4995
38 Vandetanib (10.0) 0.9200 0.4976
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Tablo 7’de verilen sonuglar agirliklandirilmis jaccard uzakligi kullanilarak
hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlarin1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini
gostermektedir. 0.5ten biiylik esik degerine sahip toplam 31 adet aday ila¢ tahmin edildigi
ve bu ilaglardan ikisinin iki farkli dozunun (dinaciclib (0.04, 0.37) ve alvocidib (0.04,
0.12)) bu listede oldugu goriilmektedir. Agirliklandirilmis jaccard uzakhigr ile elde edilen
aday ilaglar i¢inde 2 adet FDA onayli ilag (doxorubicin ve epirubicin) yer almaktadir
(Tabloda mavi ile isaretlenmislerdir). Sonu¢ olarak agirliklandirilmis jaccard uzakligi
kullanilarak meme kanseri i¢in 27 farkli aday ila¢ tahmin edilmistir. 0.5’ten biiyiik esik
degerine sahip olmayan 314 ilaca ait hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize

Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 Ek 9’da yer almaktadir.

Tablo 7. Meme kanseri i¢in agirliklandirilmis jaccard uzakligi kullanilarak elde edilen

sonugclar
Sira Ila¢c Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 Alvocidib (0.12) 0.9090 1.0000
2 AT-7519 (10.0) 0.9077 0.9985
3 BMS-387032 (1.11) 0.8871 0.9754
4 BMS-345541 (10.0) 0.8622 0.9475
5 Mitoxantrone (10.0) 0.8571 0.9417
6 AZD-5438 (10.0) 0.8423 0.9252
7 QL-XI1-92 (10.0) 0.7698 0.8438
8 JW-7-24-1 (10.0) 0.7555 0.8278
9 Calcitriol (10.0) 0.7100 0.7768
10 Triptolide (0.04) 0.7082 0.7748
11 Ponatinib (10.0) 0.7052 0.7714
12 Dinaciclib (0.37) 0.6835 0.7470
13 PF-562271 (10.0) 0.6616 0.7225
14 Doxorubicin (1.11) 0.6588 0.7194
15 PHA-793887 (10.0) 0.6452 0.7041
16 Epirubicin (1.11) 0.6175 0.6730
17 ZM-447439 (10.0) 0.6107 0.6654
18 MK-1775 (10.0) 0.6104 0.6650
19 Mocetinostat (3.33) 0.6100 0.6646
20 Dinaciclib (0.04) 0.5786 0.6294
21 Defactinib (10.0) 0.5753 0.6257
22 Lestaurtinib (3.33) 0.5603 0.6089
23 Linifanib (10.0) 0.5417 0.5881
24 Entinostat (10.0) 0.5347 0.5801
25 Alvocidib (0.04) 0.5210 0.5648
26 Camptothecin (0.12) 0.5052 0.5470
27 Rucaparib (10.0) 0.5029 0.5445
28 Amsacrine (10.0) 0.4980 0.5390
29 QL-XI1-47 (10.0) 0.4969 0.5377
30 Romidepsin (0.04) 0.4799 0.5187
31 AST-1306 (10.0) 0.4605 0.4969
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Tablo 8’de verilen sonuglar 6klid uzaklig: kullanilarak hesaplanan Modiil Benzerlik
Puanlarin1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini gostermektedir. 0.5’ten
biiyiik esik degerine sahip toplam 29 adet aday ila¢ tahmin edildigi ve bu ilaglardan
ikisinin iki farkli dozunun (dinaciclib (0.04, 0.37) ve alvocidib (0.04, 0.12)) bu listede
oldugu goriilmektedir. Oklid uzaklig: ile elde edilen aday ilaglar icinde 2 adet FDA onayl
ila¢ (doxorubicin ve epirubicin) yer almaktadir (Tabloda mavi ile isaretlenmislerdir).
Sonug olarak 6klid uzakligr kullanilarak meme kanseri i¢in 25 farkli aday ilag tahmin
edilmistir. 0.5’ten biiyiik esik degerine sahip olmayan 316 ilaca ait hesaplanan Modiil
Benzerlik Puanlari ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlari Ek 10°da yer

almaktadir.

Tablo 8. Meme kanseri i¢in 6klid uzakligi kullanilarak elde edilen sonuglar

5 ilac Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 Alvocidib (0.12) 5.4278 1.0000
2 BMS-387032 (1.11) 5.2692 0.9705
3 AT-7519 (10.0) 5.2143 0.9603
4 BMS-345541 (10.0) 5.1336 0.9453
5 QL-X1-92 (10.0) 4.9740 0.9157
6 Mitoxantrone (10.0) 4.8990 0.9017
7 AZD-5438 (10.0) 4.8320 0.8893
8 JW-7-24-1 (10.0) 4.6365 0.8530
9 Ponatinib (10.0) 4.1146 0.7560
10 Doxorubicin (1.11) 3.9608 0.7274
11 Triptolide (0.04) 3.8970 0.7155
12 Mocetinostat (3.33) 3.7993 0.6974
13 Calcitriol (10.0) 3.7430 0.6869
14 Dinaciclib (0.37) 3.7108 0.6809
15 PF-562271 (10.0) 3.7005 0.6790
16 MK-1775 (10.0) 3.6235 0.6647
17 PHA-793887 (10.0) 3.6065 0.6616
18 ZM-447439 (10.0) 3.5972 0.6598
19 Epirubicin (1.11) 3.4559 0.6336
20 Defactinib (10.0) 3.4415 0.6309
21 Linifanib (10.0) 3.4214 0.6272
22 Lestaurtinib (3.33) 3.3865 0.6207
23 Rucaparib (10.0) 3.2989 0.6044
24 Entinostat (10.0) 3.1426 0.5754
25 Alvocidib (0.04) 3.1277 0.5726
26 Dinaciclib (0.04) 3.0838 0.5644
27 QL-XI1-47 (10.0) 3.0196 0.5525
28 Camptothecin (0.12) 2.9383 0.5374
29 Romidepsin (0.04) 2.7877 0.5094
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Tablo 9’da verilen sonuglar manhattan uzaklig1 kullanilarak hesaplanan Modiil
Benzerlik Puanlarini ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini gostermektedir.
0.5’ten biiyiik esik degerine sahip toplam 27 adet aday ilag tahmin edildigi ve bu ilaglardan
bir tanesinin iki farkli dozunun (alvocidib (0.04, 0.12)) bu listede oldugu goriilmektedir.
Manhattan uzakligi ile elde edilen aday ilaglar iginde 2 adet FDA onayli ilag (doxorubicin
ve epirubicin) yer almaktadir (Tabloda mavi ile isaretlenmislerdir). Sonug¢ olarak
manhattan uzaklig1 kullanilarak meme kanseri i¢in 24 farkli aday ila¢ tahmin edilmistir.
0.5’ten biiyiik esik degerine sahip olmayan 318 ilaca ait hesaplanan Modiil Benzerlik

Puanlar1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 Ek 11°de yer almaktadir.

Tablo 9. Meme kanseri i¢in manhattan uzakligi kullanilarak elde edilen sonuglar

Sira ila¢c Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 Alvocidib (0.12) 20.0445 1.0000
2 BMS-387032 (1.11) 19.9319 0.9943
3 AT-7519 (10.0) 19.8907 0.9923
4 BMS-345541 (10.0) 17.9735 0.8960
5 JW-7-24-1 (10.0) 17.7472 0.8846
6 Mitoxantrone (10.0) 17.1344 0.8539
7 AZD-5438 (10.0) 16.9451 0.8444
8 QL-XI1-92 (10.0) 16.0035 0.7971
9 Ponatinib (10.0) 15.1305 0.7533
10 Calcitriol (10.0) 14.7865 0.7360
11 Doxorubicin (1.11) 13.6985 0.6813
12 Triptolide (0.04) 13.4050 0.6666
13 MK-1775 (10.0) 13.3194 0.6623
14 Lestaurtinib (3.33) 12.8546 0.6390
15 Defactinib (10.0) 12.8266 0.6376
16 Epirubicin (1.11) 12.4179 0.6170
17 Linifanib (10.0) 12.0294 0.5975
18 Mocetinostat (3.33) 11.8747 0.5898
19 PF-562271 (10.0) 11.6683 0.5794
20 Rucaparib (10.0) 11.5188 0.5719
21 Camptothecin (0.12) 11.4785 0.5699
22 Alvocidib (0.04) 11.0228 0.5470
23 PHA-793887 (10.0) 10.9258 0.5421
24 QL-XI1-47 (10.0) 10.8943 0.5405
25 Dinaciclib (0.37) 10.6408 0.5278
26 zm-447439 (10.0) 10.5202 0.5217
27 Romidepsin (0.04) 10.1222 0.5018
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Tablo 10’da verilen sonuclar canberra uzakligi kullanilarak hesaplanan Modiil
Benzerlik Puanlarini ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlarini gostermektedir.
0.5’ten biiyiik esik degerine sahip toplam 31 adet aday ilag tahmin edildigi ve bu ilaglardan
ikisinin iki farkli dozunun (dinaciclib (0.04, 0.37) ve alvocidib (0.04, 0.12)) bu listede
oldugu goriilmektedir. Canberra uzakligi ile elde edilen aday ilaglar i¢inde 2 adet FDA
onayli ilag (doxorubicin ve epirubicin) yer almaktadir (Tabloda mavi ile
isaretlenmislerdir). Sonug olarak canberra uzakligi kullanilarak meme kanseri i¢in 27 farkl
aday ila¢ tahmin edilmistir. 0.5’ten bliyiik esik degerine sahip olmayan 314 ilaca ait
hesaplanan Modiil Benzerlik Puanlar1 ve Normalize Edilmis Modiil Benzerlik Puanlar1 Ek

12’de yer almaktadir.

Tablo 10. Meme kanseri igin canberra uzakligi kullanilarak elde edilen sonuglar

Sira ilac Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 Alvocidib (0.12) 0.9090 1.0000
2 AT-7519 (10.0) 0.9077 0.9985
3 BMS-387032 (1.11) 0.8871 0.9754
4 BMS-345541 (10.0) 0.8622 0.9475
5 Mitoxantrone (10.0) 0.8571 0.9417
6 AZD-5438 (10.0) 0.8423 0.9252
7 QL-XI1-92 (10.0) 0.7698 0.8438
8 JW-7-24-1 (10.0) 0.7555 0.8278
9 Calcitriol (10.0) 0.7100 0.7768
10 Triptolide (0.04) 0.7082 0.7748
11 Ponatinib (10.0) 0.7052 0.7714
12 Dinaciclib (0.37) 0.6835 0.7470
13 PF-562271 (10.0) 0.6616 0.7225
14 Doxorubicin (1.11) 0.6589 0.7194
15 PHA-793887 (10.0) 0.6452 0.7041
16 Epirubicin (1.11) 0.6175 0.6730
17 zm-447439 (10.0) 0.6107 0.6654
18 MK-1775 (10.0) 0.6104 0.6650
19 Mocetinostat (3.33) 0.6100 0.6646
20 Dinaciclib (0.04) 0.5786 0.6294
21 Defactinib (10.0) 0.5753 0.6257
22 Lestaurtinib (3.33) 0.5603 0.6089
23 Linifanib (10.0) 0.5417 0.5881
24 Entinostat (10.0) 0.5347 0.5801
25 Alvocidib (0.04) 0.5210 0.5648
26 Camptothecin (0.12) 0.5052 0.5470
27 Rucaparib (10.0) 0.5029 0.5445
28 Amsacrine (10.0) 0.4980 0.5390
29 QL-XI1-47 (10.0) 0.4969 0.5378
30 Romidepsin (0.04) 0.4799 0.5187
31 AST-1306 (10.0) 0.4605 0.4969
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Meme kanseri igin yapilan analizlerde alvocidib (flavopiridol)’in FDA onayh
olmayan ilaglar arasinda en yiiksek Modiil Benzerlik Puanina ve Normalize Edilmis Modiil
Benzerlik Puanina sahip oldugu gériilmektedir. ilag - hedef protein analizi i¢in STITCH
(38) veri tabanini kullanilarak etkilesim iginde oldugu diger genlere bakilmustir. Iliskili
hedef proteinleri, etkilesim giiven degeri 0.7 veya daha yiiksek olarak ayarlanarak
filtrelenmistir.  Alvocidib’in  dogrudan etkilesim gosterdigi CDKI1 proteini, bizim
olusturdugumuz meme kanserine sebep olan genler aginda (HGA) bulundugu goriilmiistiir
(Sekil 20). Alvocidib, meme kanseri hasta kohortunda yiiksek ekspresyonu olan CDK1
proteinini inhibe etmektedir. Sekil 20°deki gri cizgiler protein-protein veya protein-ilag
etkilesimlerini, agik turuncu ¢izgiler IEPA aginda yer almayan ancak alvocidib tarafindan
inhibe ya da aktive edilen proteinleri gostermektedir. CDK1’in meme kanseri kohortunda
yiiksek gen ekspresyonuna sahip olmasi sebebiyle, CDK1’in flavopiridol tarafindan inhibe

edilmesi bu proteinin diisiik ekspresyonunu indiikleyebilir ve meme kanseri i¢in bir tedavi

olarak c¢aligabilir.
— CCND1 ( coke )
il o7 o ~ -~ CDKe
EGFR ( CDK5
: MCL1
TP53 S
o n " CDK2
( cAsP3 ) —
Ve { cokr
( cDk9 ) |
o — | [ CDK8
ICK ‘ . — =
e BRD4
PYGM - L :

CCNT1

Sekil 20. Alvocidib (flavopiridol) i¢in ilag- hedef protein etkilesim ag1
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4.3. Diger IYK Yontemleriyle Karsilastirma

Gelistirilen ITYK ydntemi yine ag tabanli literatiirdeki iki farkli IYK ydntemiyle
karsilastirilmistir. Bu yontemlerden ilki Modiil Ag Tabanli Ila¢ Yeniden Konumlandirma

(MNBDR) ve ikincisi PharmOmics’dir.

MNBDR, bir PPE agindaki yogun modilleri tanimlar ve 6nemli modiiller
aralarindaki ¢apraz baglanti sayisina gore secilir (107). Bu yontem, PageRank
algoritmasini, bir hastaligin énemli modiillerini se¢gmek igin kullanir. Ilacla tedavi edilen
gen eksnipresyon ornekleri onemli modiiller iginde birlestirilir ve ilag-hastalik ¢ifti i¢in
IYK skoru hesaplanir. Bu ydntemde orijinal FLN ve ilag - tedavi érnekleri kullanilmustir.
Yeniden konumlandirilan ilaglarin se¢im kriterleri olarak MNBDR’in IYK skoru 0-1

arasinda olgeklendirilmis ve esik degeri yine 0.5 olarak belirlenmistir.

MNBDR’in akciger kanseri i¢in yeniden konumlandirma sonuglar1 Tablo 11°de
verilmistir. NMBP degeri 0.5’ten biiyiik olan IYK listesi verilmis ve tez calismasinda
geligtirilen yontem ile MNBDR yonteminde ortak tahmin edilen ilaglar mavi ile
isaretlenmistir. Karsilastirma sonucunda iki yontemin de az sayida aday ila¢ tahmin ettigi
goriilmistiir. Tez calismasinda gelistirilen yontem 11, MNBDR ise 8 adet benzersiz ilag
tahmin etmistir. iki yontemle de tahmin edilen ortak 7 ilag (dinaciclib, mocetinostat, BMS-
345541, mitoxantrone, NVP-BEZ235, celastrol, crizotinib) bulunmustur. Bulunan

ilaglardan 1 tanesi (crizotinib) akciger kanseri tedavisi i¢in FDA onaylhdir.

Tablo 11. MNBDR y6nteminin akciger kanseri sonuglari

Sira ila¢c Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 Dinaciclib (0.04) 52.5394 1.000
2 Entinostat (10.0) 43.2551 0.8052
3 Mocetinostat (10.0) 42.6752 0.7931
4 BMS-345541 (10.0) 41.1246 0.7605
5 Mitoxantrone (0.37) 40.7996 0.7537
6 NVP-BEZ235 (0.04) 35.6275 0.6452
7 NVP-BEZ235 (3.33) 34.8812 0.6269
8 Mitoxantrone (0.12) 32.3298 0.5761
9 Celastrol (3.33) 30.7033 0.5419
10 Crizotinib (10.0) 30.3619 0.5348
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MNBDR’mn meme kanseri i¢in yeniden konumlandirma sonuglari ise Tablo 12°de
verilmistir. NMBP degeri 0.5’ten biiyiik olan IYK listesi verilmis ve tez calismasinda
gelistirilen yontem ile MNBDR yonteminde ortak tahmin edilen ilaglar mavi ile
isaretlenmistir. Tez ¢alismasinda gelistirilen yontem 34, MNBDR 17 adet benzersiz ilag
tahmin etmistir. Iki yontemle de tahmin edilen ortak 4 ilag (doxorubicin, triptolide,
epirubicin, lestaurtinib) bulunmustur ve bu ilaglarin dozlar1 iki yontemde de aynidir.
Bulunan ilaglardan 2 tanesi (doxorubicin ve epirubicin) meme kanseri tedavisi i¢in FDA
onaylidir. Tez c¢alismasinda gelistirilen yontem MNBDR’a gore iki kat fazla sayida ilag

Onermektedir.

Tablo 12. MNBDR yo6nteminin meme kanseri sonuglari

Sira ila¢c Ad1 (Doz (um)) MBP NMBP
1 Romidepsin (0.04) 82.3262 1.000
2 MG-132 (20.0) 80.6814 0.9787
3 Doxorubicin (1.11) 74.5487 0.8994
4 Daunorubicin (0.37) 73.1566 0.8814
5 Bortezomib (10.0) 64.9710 0.7756
6 Bortezomib (0.04) 63.5306 0.7569
7 Pevonedistat (3.33) 56.7438 0.6692
8 Triptolide (0.04) 54.4730 0.6398
9 Epirubicin (3.33) 52.5007 0.6143
10 Camptothecin (0.37) 51.2968 0.5987
11 Pevonedistat (1.11) 49.2694 0.5725
12 Withaferin-a (1.11) 47.9472 0.5554
13 Voxtalisib (10.0) 46.9315 0.5423
14 SN-38 (0.37) 45.9738 0.5299
15 Bardoxolone-methyl (0.37) 45.7539 0.5270
16 Digoxin (0.37) 45.5525 0.5244
17 Epirubicin (1.11) 45.4443 0.5230
18 Lestaurtinib (3.33) 44.0255 0.5047

Gelistirilen yontemin karsilastirildigi bir diger yontem ise PharmOmics’dir.
PharmOmics, ila¢ yeniden konumlandirilmasi ve toksisite tahmini igin bir web platformu
saglar (108). Bu yaklasim, bir ilag ile kendi platformlarindaki bir gen imzasi (gene
signature) arasindaki benzerligi hesaplar. Bir Bayes gen diizenleyici aginda, ilag ve

hastalik imzalar1 (signature) arasindaki mesafe, imzalar boyunca her bir ¢iftin ortalama en
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kisa yol uzunluklaridir. Bu yontem aday ilaglar, ilaglar ve verilen hastalik genleri
arasindaki mesafeye dayanarak siralar. PharmOmics ile karsilastirma yapilirken insan i¢in
onceden hesaplanmis ilag imzalar1 kullanilmustir. IYK yaklasimimin diizenleyici ag1 olarak
kendi orijinal FBA’miz kullanilmistir. Girdi genleri olarak orijinal akciger ve meme
kanseri genleri kullanilmistir. PharmOmics sonuglari, 0-1 arasinda normallestirilmis
skorlara gore siralanir, dolayistyla burada herhangi bir diizenleme yapilmamistir. Yeniden
konumlandirilan ilaglarin se¢im kriteri olarak bu normallestirilmis puanlarin esik degeri

0.5 olarak belirlenmistir.

PharmOmics’in akciger kanseri i¢in ilag yeniden konumlandirma sonuglar1 Tablo
13’te, meme kanseri igin sonuglar1 ise Tablo 14’te verilmistir. z-skorlar1 0.5’ten biiyiik
olan IYK listesi verilmis ve tez calismasinda gelistirilen yontem ile PharmOmics
yonteminde ortak tahmin edilen ilaglar mavi ile isaretlenmistir. Farkli ila¢ imzalarina sahip
olmalar1 sebebiyle, gelistirilen yontem ve PharmOmics sonuglarmin oldukga farkli
tahminler yaptig1 goriilmiistiir. PharmOmics sonuglar1 doku tiplerine gore siniflandirilir.
Akciger kanseri i¢in solunum sistemi ve meme kanseri i¢cin meme dokusuna
odaklanilmustir. Iki yontem, akciger kanseri / dokusu igin 7 ilac1 ve meme kanseri / dokusu
icin 23 ilac1 paylasmaktadir. Her iki yontemle yeniden konumlandirilan ortak ilaglar
akciger kanseri i¢in sadece crizotinib, meme kanseri i¢in ise calcitriol’dur. Temel etkilesim
ag1 olarak orijinal FBA’yr kullanmamiza ragmen, ilag kohortlarindaki imza
benzerliklerininin ve varyasyonlarimin farkli hesaplamalari, gelistirdigimiz yontem ile

PharmOmics arasinda oldukga farkli yeniden konumlandirma sonuglarina yol agmustir.
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Tablo 13. PharmOmics yonteminin akciger kanseri sonuglari

Sira ila¢ Ada z-skoru z-skor siralama
1 Crizotinib -3.646 0.991
2 Dasatinib -2.619 0.968
3 Arsenic trioxide -2.484 0.964
4 Tyrosine kinase inhibitor -2.375 0.960
5 Azacitidine -2.074 0.944
6 Immunosuppressant -2.070 0.943
7 Calcineurin inhibitor -2.058 0.942
8 Cyclosporine -2.010 0.941
9 Angiogenesis inhibitor -1.812 0.917
10 Protein biosynthesis inhibitor -1.735 0.911
11 Azithromycin -1.706 0.904
12 Antibacterial -1.704 0.903
13 Bevacizumab -1.640 0.897
14 Anti-VEGF antibody -1.545 0.885
15 Ethanol -1.448 0.874
16 Sorafenib -1.445 0.873
17 Disinfectant -1.442 0.872
18 Hypoglycemic -1.334 0.859
19 AMP kinase activator -1.329 0.856
20 Metformin -1.305 0.852
21 Estrogen receptor agonistorantagonist -1.140 0.830
22 Tamoxifen -1.121 0.824
23 Indacaterol -1.018 0.810
24 beta2-Adrenergic receptor agonist -0.958 0.800
25 Cediranib -0.945 0.797
26 Pioglitazone -0.901 0.787
27 Bronchodilator -0.869 0.779
28 Rosiglitazone -0.668 0.754
29 Antimetabolite -0.372 0.693
30 Decitabine -0.334 0.685
31 Antineoplastic -0.151 0.642
32 Glucocorticoid receptor agonist 0.177 0.583
33 Anti-inflammatory 0.241 0.567
34 Imatinib 0.405 0.528
35 Mometasone 0.526 0.497
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Tablo 14. PharmOmics yonteminin meme kanseri sonuglari

Sira Ila¢ Ada z-skoru z-skor siralama
1 Fulvestrant -4.055 0.995
2 Sorafenib -2.970 0.966
3 Bevacizumab -2.555 0.951
4 Antibacterial -2.527 0.949
5 Anti-VEGF antibody -2.506 0.947
6 Protein biosynthesis inhibitor -2.495 0.945
7 Angiogenesis inhibitor -2.473 0.942
8 Doxycycline -2.469 0.941
9 Calcitriol -2.384 0.933
10 Vitamin D receptor agonist -2.320 0.929
11 Antimitotic -2.111 0.915
12 Ixabepilone -2.013 0.905
13 Anastrozole -1.895 0.893
14 Tyrosine kinase inhibitor -1.725 0.881
15 Osteoporosis agent -1.673 0.878
16 Lapatinib -1.622 0.870
17 Valproic -1.517 0.852
18 Selective estrogen receptor modulator -1.387 0.833
19 Raloxifene -1.331 0.828
20 Medroxyprogesterone -1.318 0.822
21 Estrogen biosynthesis inhibitor -1.288 0.812
22 Contraceptive -1.252 0.805
23 Receptor tyrosine kinase inhibitor -1.133 0.782
24 Antibiotic -1.054 0.768
25 Erlotinib -0.901 0.743
26 Estrogen receptor agonistorantagonist -0.889 0.741
27 Antipyretic -0.812 0.721
28 COX inhibitor -0.797 0.719
29 Analgesic -0.794 0.719
30 Diclofenac -0.779 0.715
31 Cimicifuga -0.759 0.715
32 Carboplatin -0.647 0.698
33 Glycine -0.598 0.682
34 Progesterone -0.485 0.657
35 Sirolimus -0.187 0.593
36 Androgen receptor agonist -0.120 0.584
37 Testosterone -0.095 0.576
38 Replenisher -0.094 0.575
39 Cell growth inhibitor -0.025 0.548
40 Antineoplastic 0.007 0.545
41 Immunomodulator 0.012 0.543
42 Anti-1L-6 antibody 0.014 0.542
43 Siltuximab 0.055 0.526
44 Letrozole 0.076 0.523
45 Progesterone receptor agonist 0.089 0.520
46 Cisplatin 0.173 0.500
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Olusan farkli IYK sonuglari degerlendirildiginde, MNBDR ve PharmOmics
yontemleri, her bir genin mRNA ifadesi (kat degisimi) dl¢iimiinii ag tabanli bir YK
algoritmasina entegre etmemektedir. Bu yeni entegrasyon sayesinde ile dnerdigimiz IYK
yontemi, transkriptom seviyesinde gozlemlenen biyokimyasal reaksiyonlarin daha iyi bir
modellemesini saglamistir. Dolayistyla literatlirdeki rakip yontemlere gore, onerilen yeni

tedavi adaylarinin, kanser tedavisinde daha etkin ¢alisabilecegi diisiiniilmektedir.

47



5. TARTISMA ve SONUC

Akciger ve meme kanserleri diinyada en sik goriilen ve kansere bagli dliimlerin
sirastyla %19.4’tinden ve %15’inden sorumlu olan kanser tiirleridir. Diger kanser
tiirlerinde oldugu gibi bu iki kanser tiirii i¢ginde ilag gelistirme silireci oldukg¢a uzun,
maliyetli ve riskli bir yatirnmdir. Teknolojinin hizli gelisimi, yazilim araglarmin
gelistirilmesi, gen dizilimi ¢aligmalari, hastaliklara ait protein veritabanlarinin ulasilabilir
olmas1 gibi bir¢ok faktoriin bir araya gelmesiyle birlikte ilag yeniden konumlandirma

yontemleri ortaya ¢ikmis ve her gecen giin iyilesmeye ve gelismeye devam etmektedir.

Ilag yeniden konumlandirma ydntemleri, yeni bir ilacin gelistirilmesinden daha kisa
siireli, daha az maliyetli ve risk icermeyen yatirimlar olarak kabul gérmektedir. IYK
yontemleri en basit tanimiyla FDA onayr almis ve tedavi amagli kullanilan ilaglarin yeni

kullanim alanlarinin gelistirilmesidir.

Bu boliimde akciger ve meme kanserleri icin daha dnce uygulanan hesaplamali ilag
yeniden konumlandirma ¢aligmalarinin sonuglarimiz ile karsilastirilmasi, en yiiksek skora
sahip bilesiklerin klinik aragtirmalar1 ve en yiiksek skora sahip tahmin edilen ilaglarin FDA

onayli ilaglarla nasil bir ag olusturduklar1 sunulmaktadir.
5.1. Akciger Kanseri

Bu tez kapsaminda gelistirilen IYK ydntemi ile akciger kanseri tedavisi i¢in tahmin
edilen mitoxantrone asil olarak akut miyoloid 16semi tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak
akciger kanseri i¢in bir ex-vivo antitimor aktivitesinin oldugu gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilan bir calismada, bagisiklik kontrol noktasi inhibitorleri (immune-
checkpoint inhibitors) ve iireme / ¢ogalma genleri girdi verileri olarak kullanilmis ve farkli
veri kaynaklarindan etkilesimli ortaklarini entegre eden bir bagisiklik-omik agi (immune-
omics network) olusturulmustur. Son olarak, akciger kanseri tedavisi i¢in yeniden
konumlandirilarak amaca uygun olan mitoxantrone’u da igeren dort bilesik (mitoxantrone,
anisomycin, disulfiram ve doxorubicin) bildirilmistir (109). Son ¢alismalara dayanarak
yeniden konumlandirilan adaylardan biri olan mitoxantrone, akciger kanseri tedavisi igin
daha fazla arastirllmalidir. Mitoxantrone’un hedeflerinden biri de akciger kanserinde daha
yiiksek ekspresyon seviyeleri ve zayif hayatta kalma oranlarin1 gosteren TOP2A (DNA
topoizomeraz II alfa)’dir (110, 111).
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Akciger kanseri i¢in en yiiksek puana sahip olan bilesiklere (Normalize Edilmis
Modiil Benzerlik Puanlar1 0.5’ten biiyiik olanlar) ait klinik faz ¢aligmalar1 arastirilmistir.
Gelistirilen yeniden konumlandirma yaklasimi ile tahmin edilen nihai 11 aday ilag
bulunmaktadir. 11 adayin 5°i igin faz-l, faz-11 veya faz-III klinik ¢alismalarinin oldugu
goriilmiistiir (112). Simdiye kadar elde edilen klinik deney sonuglarinda akciger kanseri
tedavisinde iki bilesik (dinanciclib ve foretinib) daha az toksisite ve daha uzun sagkalim

stireleri ile umut verici sonuglar géstermistir.

Dinaciclib (SCH-727965), sikline bagh kinaz (CDK)’larin kiigiik molekiillii bir
inhibitoriidiir. Akciger kanseri i¢in dinaciclib ile ilgili sadece faz-11 ¢alismasi mevcuttur.
Bu calisma (NCT00732810) 2008-2011 yillar1 arasinda 67 hasta ile gergeklestirilmistir.
Calisma standart dozlarda erlotinib (150 mg) ile dinaciclib (50 mg)’in kiyaslandiginda
akciger kanseri olan hastalarda etkinlik ve gilivenliligini degerlendirmek i¢in tasarlanmistir.
Hastalar 17 hasta dinaciclib, 50 hasta erlotinib alacak sekilde rastgele olarak iki gruba
ayrilmistir. Dinaciclib i¢in medyan ilerleme siiresi 1.49 aydir. Dinaciclib 50 mg dozaj i¢in
iyi tolere edilmis, ancak daha once tedavi edilen akciger kanseri hastalarinda tek ilag olarak
tedavi edici aktiviteye sahip olmadig1 goriilmiistiir. Meme kanseri ve ¢oklu miyelom dahil
diger endikasyonlar i¢in farkli ajanlarla kombinasyon halinde dinaciclib’in

degerlendirilmesi devam etmektedir (113).

Bir diger bilesik olan foretinibo MET, Ron, AXL, TIE-2, VEGF reseptorleri ve
ROSI’i hedefleyen cok hedefli bir kinaz inhibitoriidiir. Akciger kanserli hastalarda
foretinib igin bir adet faz-l ¢alismasi vardir (NCT01068587). Calisma 2010-2013 yillar
arasinda 31 hasta ile gerceklestirilmistir. 31 hastanin 28’1 sonuglar i¢in uygun bulunmustur.
28 hastanin 5 tanesi (% 17.8) 10.8 aylik medyan cevaplama siiresi ile kismi bir karsilik
bildirmistir. 13 tanesinin stabil hastalig1 vardir ve ortalama siire 4.8 aydir. 10 tanesinin en

iyl yanit1 hastalikta ilerleme olarak bildirilmistir (114).

Akciger kanseri sonuglarinda en yiiksek skora sahip olan ve ilag-hedef protein
etkilesim ag1 olusturulabilen ii¢ ilacin (dinaciclib, tanespimycin ve mitoxantrone) FDA

onayli ilaglarla olan etkilesimlerini gdstermek icin ortak aglar olusturulmustur.

Dinacilib igin olusturulan ortak ag Sekil 21’de verilmistir. Sekilde de gorildigii
tizere dinaciclib’in inhibe ettigi ya da etkilesim i¢inde oldugu proteinler ile FDA onayl
ilaglarin etkilesimde oldugu proteinler arasinda bir ortaklik goriilmemektedir. Ancak bunun

nedeni olusturdugumuz IEPA’nin tiim proteinleri igermiyor olabilir. Bunun i¢in daha farkli
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sekillerde olusturulan aglarla bu analiz yeniden yapilabilir. Sekilde yesil renk ile
isaretlenen protein dinaciclib tarafindan inhibe edilen proteini, turuncu renk ve kesikli
cizgilerle gosterilen proteinler ise yine dinaciclib tarafindan inhibe edilen fakat olusturulan
IEPA’da yer almayan proteinleri gostermektedir. FDA onayl ilaglar agik mor renk ile

gosterilmistir.
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Sekil 21. Dinaciclib’in FDA onayl ilaglarla olusturdugu ortak protein agi

Tanespimycin i¢in olusturulan ortak ag Sekil 22’de verilmistir. Sekilde yesil renk
ile isaretlenen protein tanespimycin tarafindan aktive edilen proteini, turuncu renk ve
kesikli ¢izgilerle gosterilen proteinler ise yine tanespimycin tarafindan inhibe edilen fakat
olusturulan TEPA’da yer almayan proteinleri gdstermektedir. Kirmizi renkle isaretlenen
proteinler farkli FDA onayl ilaglar tarafindan etkilesim i¢inde olduklari, inhibe ya da
aktive ettikleri proteinleri, mavi renkle isaretlenen proteinler ise tanespimycin ile etkilesimi
olan (baglanma ya da ekspresyon) proteinleri gostermektedir. FDA onayli ilaglar pembe

renk ile gosterilmistir.
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Sekil 22. Tanespimycin’in FDA onayl ilaclarla olusturdugu ortak protein ag1

Mitoxantrone i¢in olusturulan ortak ag Sekil 23°te verilmistir. Sekilde yesil renk ile
isaretlenen proteinler mitoxantrone tarafindan inhibe edilen proteinleri, turuncu renk ve
kesikli ¢izgilerle gosterilen proteinler ise yine mitoxantrone tarafindan inhibe edilen fakat
olusturulan TEPA’da yer almayan proteinleri gdstermektedir. Kirmiz1 renkle isaretlenen
proteinler ya da ¢izgiler farkli FDA onayl ilaglar tarafindan etkilesim iginde olduklari,
inhibe ya da aktive ettikleri proteinleri, mavi renkle isaretlenen proteinler ise mitoxantrone
ile etkilesimi olan (baglanma ya da ekspresyon) proteinleri gostermektedir. FDA onayl

ilaglar pembe renk ile gosterilmistir.
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Sekil 23. Mitoxantrone’un FDA onayli ilaglarla olusturdugu ortak protein ag1

5.2. Meme Kanseri

Bu tez kapsaminda gelistirilen IYK yaklasimi ile meme kanseri tedavisi i¢in tahmin
edilen 6 ilag (mocetinostat, alvocidib, BMS-387032, AT-7519, PF-562271 ve QL-XII-47),
Khanjani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada bulduklari 24 aday ilacin iginde yer
aldigr goriilmiistiir. Caligma ag analizi kullanilarak yapilmis, gen ekspresyon verileri

TCGA’den alinmis ve farkli eksprese edilen genler limma yontemi uygulanarak elde
edilmistir (115).

Bagka bir ag tabanli yaklagim ile yapilan ¢alismada on farkli meme kanseri alt tipi
kullanilmistir. LINCS veritabanindan sadece 0.04 ve 10.0 um dozlar i¢in seviye-5 ilag
ekspresyon verileri kullanilmigtir. Her on alt tip meme kanseri i¢in 20 aday ilag
belirlenmistir (116) ve bu ilaglardan 3 tanesi (MK-1775, PHA-793887, mocetinostat) bu

tezde tahmin edilen ilaglarla aynidir.

Ag analizi ile yapilan baska bir ¢alismada, hastalara ait gen ekspresyon bilgileri
TCGA’den alinmis ve farkli eksprese olan genler limma yontemiyle elde edilmistir. Farkli
eksprese olan genler, STRING ile analiz edilerek 29 muhtemel ila¢ aday1 tahmin edilmistir
(117). Tahmin edilen 29 ilagtan 4’1 (dinaciclib, alvocidib, AT-7519, AZD-5438) bu tezde

gelistirilen yaklasim kullanilarak tahmin edilen ilaglar ile aynidir.
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Yapilan bagka bir ag analizi yontemi ile tahmin edilen ilaglarla bu tezde gelistirilen
yaklasimla tahmin edilen ilaglar arasinda ortak olan bir diger ilag¢ sunitinib’dir. Yapilan
calismada ilag iligkileri i¢in ilaglarin isaretleri (drug signatures) ve topolojik yap1 bilgileri
kullanilmis, daha sonra makine Ogrenimi yaklasimlart uygulanarak yeniden
konumlandirma yapilmustir. Tlag isaretleri LINCS veritabanindan, gen ifadeleri GEO (Gene
Expression Omnibus / Gen Ifadesi Antolojisi) veritabanindan elde edilmistir. GraphSAGE
aginin bir uyarlamasi gelistirildikten sonra, 10 ilag aday olarak tahmin edilmistir ve

bunlardan bir tanesi de sunitinib’dir (118).

Akciger kanserinde oldugu gibi meme kanserinde de en yiiksek puana sahip
bilesiklere ve bu bilesiklerle yapilan faz ¢aligsmalarina odaklanilmistir. Meme kanseri igin
FDA onayl ilaglar ¢ikarildiktan sonra 34 benzersiz ila¢ aday olarak tahmin edilmistir.
Tahmin edilen 34 aday ilagtan 18 tanesi igin faz-l, faz-1l ve faz-IIl ¢alismalar
belirlenmistir (112). Bununla birlikte, simdiye kadar yapilan klinik ¢aligmalardan elde
edilen sonuglara gore sadece 3 bilesik (entinostat, mitoxantrone, sunitinib) meme kanseri
tedavisinde daha az toksisite ve daha uzun sagkalim siireleri ile umut verici sonuglar

gostermistir.

Entinostat (MS275) i¢in tek olarak ya da farkli bilesiklerle kombine edilmis klinik
calismalar mevcuttur. Entinostat ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmak ig¢in
klinik calismalardan ge¢mis bir benzamid histon deasetilaz inhibitoriidiir ve smnif-I
HDCA1’1 ve HDAC3’ii inhibe eder. 2001-2003 yillar1 arasinda 31 hasta ile faz-I ¢alismasi
yapilmistir (NCT00020579). Calisma, hastalarin 2 tanesi i¢in entinostat’in her giin
alindigy, diger 29’u icin 14 gilinde bir doz olacak sekilde planlanmistir. Herhangi bir tam
veya kismi yanit olmamasina ragmen 27 hastanin % 52’sinde (n=14) 61 ile 309 giin
arasinda degisen stabil hastalik durumu gézlenmistir. Calisma sonuglari, entinostat’in 14
glinliik bir programda giivenli bir sekilde kullanilabilecegini gostermistir (119). Baska bir
randomize faz-II ¢alismasi 130 hasta ile yapilmistir (NCT00676663). Hastalar, ilk grup
(n=64, EE) entinostat ile birlikte exemestane, ikinci grup (n=66, EP) exemestane ile
birlikte plasebo alacak sekilde rastgele iki gruba atanmislardir. Genel medyan sag kalim
oranlart EE icin % 28.1 iken EP i¢in % 19.8 olarak bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonuglarindan biri EE’nin genel olarak iyi tolere edilmis olmasi ve ER+ ilerlemis meme

kanseri hastalarinda etkin oldugunun gosterilmesidir (120).

53



Mitoxantrone, tip-II topoizomeraz inhibitoriidiir. K&tii prognozlu metastatik meme
kanserli kadinlarin tedavisinde docetaxel ile birlikte veya tek olarak etkinligini
karsilastirmayr amaglayan bir faz-IIl ¢alismasi 1992-1997 yillar1 arasinda 260 hasta ile
yapilmistir (NCT00002544). Hastalar, ilk grup (n=127, FEC) fluorouracil, epiribucin ve
cyclophosphamide grubunu alacak sekilde ve ikinci grup (n=133) sadece mitoxantrone
alacak sekilde rastgele iki gruba atanmislardir. FEC ve mitoxantrone gruplari igin genel
sagkalim medyanlar1 sirasiyla 15.8 ve 14.1 ay olarak bulunmustur. Calisma sonuglarina
gore, hastalarin kombinasyon kemoterapisine kiyasla tek ajanli mitoxantrone ile daha fazla
fayda elde edebilecekleri bildirilmistir (121). Bir baska randomize faz-1I g¢alismasi da
2015-2017 yillar1 arasinda 60 hasta ile yapilan, meme kanseri hastalarinda Lipo-MIT
(mitoxantrone hydrochloride liposome injection)’nin etkinligini ve giivenligini
degerlendirmek olan klinik deneydir (NCT02596373). Hastalar Lipo-MIT (n=30) ve MIT
(mitoxantrone hydrochloride injection) (n=30) olacak sekilde rastgele iki gruba ayrilmistir.
Ilerlemesiz sagkalim medyan degeri Lipo-MIT grubu igin 1.92 ay ve MIT grubu icin 1.85
ay olarak bulunmustur. Calisma sonuglari, geleneksel mitoxantrone tedavisinin meme

kanserinde etkili oldugunu gostermektedir (122).

Sunitinib kiigik molekillii, c¢ok hedefli bir reseptér tirozin kinaz (RTK)
inhibitoridiir. 2006-2009 yillart arasinda 26 meme kanserli hasta ile faz-I galismasi
yapilmigtir. Hastalar sunitinib, docetaxel ve trastuzumab kombinasyonu ile tedavi
edilmistir (NCT00372424). llerlemesiz sagkalim medyan degeri 58.9 hafta olarak
bulunmustur. Bu c¢alismanin  sonucunda sunitinib, docetaxel ve trastuzumab
kombinasyonunun kabul edilebilir toksisiteye sahip oldugu ve metastatik HER2+ meme
kanseri i¢in antitimor aktivitesi gosterdigi goriilmiistiir (123). Bir diger faz-1I ¢alismasi
2006-2008 yillar1 arasinda 60 meme neoplazmi hastasi ile yapilmistir. Hastalar giinde 1
kez alinan 37.5 mg sunitinib ile birlikte trastuzumab ile tedavi edilmistir (NCT00243503).
llerlemesiz sagkalim medyan degeri 6.4 ay olarak bulunmustur. Sunitinib ve trastuzumab,
daha once tedavi almamis Veya yanlizca adjuvan tedavi almig HER2+ ilerlemis meme
kanseri hastalarinda kabul edilebilir gilivenlik ve antitimdr aktivitesi gosterdigi

bildirilmistir (124).

Meme kanseri sonuglarinda en yiiksek skora sahip olan ve ilag-hedef protein
etkilesim ag1 olusturulabilen bir ilacin (Alvocidib (flavopiridol)) FDA onayli ilaglarla olan

etkilesimlerini gdstermek icin ortak ag olusturulmustur.
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Alvocidib i¢in olusturulan ortak ag Sekil 24’te verilmistir. Sekilde yesil renk ile
isaretlenen protein alvocidib tarafindan inhibe edilen proteini, turuncu renk ve kesikli
cizgilerle gosterilen proteinler ise yine alvocidib tarafindan inhibe ya da aktive edilen fakat
olusturulan IEPA’da yer almayan proteinleri gdstermektedir. Kirmiz1 renkle isaretlenen
cizgiler farkli FDA onayl ilaclar tarafindan etkilesim i¢inde olduklari, inhibe ya da aktive
ettikleri proteinleri, mavi renkle isaretlenen proteinler ise alvocidib ile etkilesimi olan
(baglanma ya da ekspresyon) proteinleri gostermektedir. FDA onayli ilaclar ag¢ik mor renk

ile gosterilmistir.

NRF 1

| THESF11 MAF
RACT \( soLAP ° - ones
HSPSOAAL NROB2

T™ESI

e nos3
RPSS SHEG ¢ =
UOTIAY

GNRHR Hremry E3RRA | | TOFA

cYPX9

PRKCA

) - 4 ( oMITY
FATS T BLCEAS

| ESR2

(X
CYPSIAL 2
CFTR

CYP1SA1 | 2 IGF 1R PGR >
- CYP3AS TS B8R
CYPIM ADAMTT - ( EreB3

ERBE | gEcut

e o VEGFA | PTEX e
“— MKE? | = 5
| SRC -
! cL
CYPX8 | ypip — A {
MMP 13 { RAF1 ¥

{ wocm .
cAzPs |

ABCCID | =

TUBE1 | ) O vean

TUBB4E -
cAar STAT3 | —

 ccust L
™2

IFNAL g Nore =
MzH3 -
PARPL

| BRCA2 UPRT

el EIR2AK3 R W

7
I
. \-r:- '
PARP2 cHExt ) ARy 5
TMP = cH 1 sioop
ABCCH1 | CMPKI - <
= " RRMI 3 3
ABCCS | CYP2as |\ UPP2 5 TPS3INPY X
: L] ocK

umpPs DHFR RRM2
- DPYD -

Sekil 24. Alvocidib (flavopiridol)’in FDA onayli ilaglarla olusturdugu ortak protein agi

Sonug olarak, bu tez caligmasinda islevsel bir etkilesim agina dayali yeni bir ilag
yeniden konumlandirma yaklasimi gelistirilmistir. Bu yaklasimin en temel yeniligi, iki ag
(HG ve IEPA) arasinda bir ag modiilii benzerliginin log-FC degerlerini de kullanarak
hesaplanmasidir. Bu yeni yaklasim akciger ve meme kanserlerine uygulanarak yeni tedavi
adayr ilaglar Onerilmistir. Gelistirdigimiz yontemin dogrulanmast dort adimda

gerceklestirilmistir.
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Ik olarak, o&nerilen bilesikler icin yakin zamanda yapilan ila¢ yeniden
konumlandirma g¢alismalar1 tarafindan tanimlanmis olup olmadiklarina dair bir literatiir
arastirmasi yapilmistir. Yakin zamanda yapilan yeniden konumlandirma g¢alismalart ve
akciger kanseri hakkinda elde ettigimiz bulgular, mitoxantrone’un akciger kanseri i¢in yeni
bir tedavi segenegi olarak klinik deneylerle daha fazla arastirilmas: gerektigini
onermektedir. Meme kanseri ¢alismalart igin, gelistirilen yontem ve diger yontemlerle
ortak 10 aday belirlenmistir. Ozellikle alvocidib, AT-7519 ve mocetinostat birkag
calismada ortak olarak Onerilmistir. Dolayisiyla bu ilaglarin laboratuvar deneyleri ile daha

fazla arastirilmasi onerilmektedir.

Ikinci dogrulama adimi olarak, tahmin edilen aday ilaglar icin devam eden veya
tamamlanmis klinik faz denemeleri arastirilmistir ve bazi tahmin edilen aday ilaglarin daha
ileri faz denemeleri igin yiiksek potansiyele sahip olduklart bulunmustur. Akciger
kanserine yonelik klinik deneyler, hastalarda nispeten daha diisiik etkinlikle, bu tez
kapsaminda tahmin edilen dinaciclib ve foretinib’i 6ne ¢ikarmaktadir. Meme kanserinde
umut vadeden klinik deneyler, entinostat, mitoxantrone ve sunitinib bilesenlerini tekil ya

da diger bilesenlerle kombine olarak meme kanseri tedavisi i¢in 6nermektedir.

Uciincii dogrulama, iki farkli ag tabanli IYK yaklasimiyla tez calismasinda
gelistirilen yaklagimin sonuglarinin karsilastirilmasidir. Farkli yaklasimlardaki yeniden
konumlandirmig ilaglar arasinda klinik denemeler agisindan bazi benzerlikler olsa da

gelistirilen bu yeni yeniden konumlandirma yaklagimi daha yeni tahminler 6nermektedir.

Dordiincii ve son dogrulama tahmin edilen ilaglardan yiiksek skora sahip olanlarin
FDA onayl ilaglarla olusturduklari ortak aglarin incelenmesidir. Sadece bir ilag igin FDA
onayl1 ilaglarla ortak protein bulunamazken diger ilaglar i¢in ortak proteinler gozlenmistir.
Ancak bu proteinlerin bir kismi olusturdugumuz IEPA iginde yer almadigindan net bir
cikarim yapmak miimkiin degildir. Dolayisiyla farkli istatistiksel yaklagimlarla

olusturulacak aglarla farkli sonuglar elde etmek miimkiin olacaktir.

Genel olarak, gelistirilen yaklagimin tahminleri, literatiir calismast ve klinik
deneylerin sonuglarina dayali olarak akciger ve meme kanseri tedavisinde daha etkili
olabilecek bilesikler ortaya koymustur. Literatiirden ve klinik deneylerden elde edilen
kanitlar, gelistirilen ilag yeniden konumlandirma yaklasiminin  giivenirliligini

giiclendirmektedir. Yeniden konumlandirilan adaylarin in-siliko olarak degerlendirilmesi
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onemli bir siiregtir ve takip edecek olan in-vitro deneylerin uygun sekilde tasarlanmasi i¢in

Onemlidir.

Gelistirilen yontem, ag diizeyindeki bir veri sunumunda hiicre yanitlarini etkili bir

sekilde modelleyerek umut verici sonuglara yol agmustir.
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Ek 1. Akciger Kanseri FDA Onayh ilag¢ Listesi

Abraxane

Everolimus

Pembrolizumab

Adagrasib

Exkivity (Mobocertinib Succinate)

Pemetrexed Disodium

Afatinib Dimaleate

Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxki

Portrazza (Necitumumab)

Afinitor (Everolimus)

Gavreto (Pralsetinib)

Pralsetinib

Afinitor Disperz (Everolimus)

Gefitinib

Ramucirumab

Alecensa (Alectinib)

Gilotrif (Afatinib Dimaleate)

Retevmo (Selpercatinib)

Alectinib

Gemcitabine Hydrochloride

Rozlytrek (Entrectinib)

Alimta (Pemetrexed Disodium)

Gemzar (Gemcitabine Hydrochloride)

Rybrevant (Amivantamab-vmjw)

Alunbrig (Brigatinib)

Imfinzi (Durvalumab)

Selpercatinib

Alymsys (Bevacizumab)

Imjudo (Tremelimumab-actl)

Sotorasib

Amivantamab-vmjw

Infugem (Gemcitabine Hydrochloride)

Tabrecta (Capmatinib Hydrochloride)

Atezolizumab

Ipilimumab

Tafinlar (Dabrafenib Mesylate)

Avastin (Bevacizumab)

Iressa (Gefitinib)

Tagrisso (Osimertinib Mesylate)

Bevacizumab

Keytruda (Pembrolizumab)

Tarceva (Erlotinib Hydrochloride)

Brigatinib

Krazati (Adagrasib)

Taxotere (Docetaxel)

Capmatinib Hydrochloride

Libtayo (Cemiplimab-rwic)

Tecentriq (Atezolizumab)

Cemiplimab-rwic

Lorbrena (Lorlatinib)

Tepmetko (Tepotinib Hydrochloride)

Ceritinib

Lorlatinib

Tepotinib Hydrochloride

Crizotinib

Lumakras (Sotorasib)

Trametinib Dimethyl Sulfoxide

Cyramza (Ramucirumab)

Mekinist (Trametinib Dimethyl Sulfoxide)

Tremelimumab-actl

Dabrafenib Mesylate

Methotrexate Sodium

Trexall (Methotrexate Sodium)

Dacomitinib Mobocertinib Succinate Vizimpro (Dacomitinib)
Docetaxel Mvasi (Bevacizumab) Vinorelbine Tartrate
Doxorubicin Hydrochloride Necitumumab Xalkori (Crizotinib)
Durvalumab Nivolumab Yervoy (Ipilimumab)

Enhertu (Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxki)

Opdivo (Nivolumab)

Zirabev (Bevacizumab)

Entrectinib

Osimertinib Mesylate

Carboplatin-Taxol*

Erlotinib Hydrochloride

Paclitaxel

Gemcitabine-Cisplatin*

* [lag kombinasyonlarmi gosterir
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Ek 2. Meme Kanseri FDA Onayh Ila¢ Listesi

Abemaciclib

Fareston (Toremifene)

Megestrol Acetate

Abraxane (Paclitaxel Albumin-stabilized Nanoparticle
Formulation)

Faslodex (Fulvestrant)

Methotrexate Sodium

Ado-Trastuzumab Emtansine

Femara (Letrozole)

Neratinib Maleate

Afinitor (Everolimus)

Fluorouracil Injection

Nerlynx (Neratinib Maleate)

Afinitor Disperz (Everolimus) Fulvestrant Olaparib
Alpelisib Gemcitabine Hydrochloride Orserdu (Elacestrant Dihydrochloride)
Anastrozole Gemzar (Gemcitabine Hydrochloride) Paclitaxel

Aredia (Pamidronate Disodium)

Goserelin Acetate

Paclitaxel Albumin-stabilized Nanoparticle Formulation

Arimidex (Anastrozole)

Halaven (Eribulin Mesylate)

Palbociclib

Aromasin (Exemestane)

Herceptin Hylecta (Trastuzumab and Hyaluronidase-oysk)

Pamidronate Disodium

Capecitabine

Herceptin (Trastuzumab)

Pembrolizumab

Cyclophosphamide

Ibrance (Palbociclib)

Perjeta (Pertuzumab)

Docetaxel

Infugem (Gemcitabine Hydrochloride)

Pertuzumab

Doxorubicin Hydrochloride

Ixabepilone

Pertuzumab, Trastuzumab, and Hyaluronidase-zzxf

Elacestrant Dihydrochloride

Ixempra (Ixabepilone)

Phesgo (Pertuzumab, Trastuzumab, and Hyaluronidase-
zzxf)

Ellence (Epirubicin Hydrochloride)

Kadcyla (Ado-Trastuzumab Emtansine)

Pigray (Alpelisib)

Enhertu (Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxki)

Keytruda (Pembrolizumab)

Ribociclib

Epirubicin Hydrochloride

Kisgali (Ribociclib)

Sacituzumab Govitecan-hziy

Eribulin Mesylate

Lapatinib Ditosylate

Soltamox (Tamoxifen Citrate)

Everolimus

Letrozole

Talazoparib Tosylate

Exemestane

Lynparza (Olaparib)

Talzenna (Talazoparib Tosylate)

5-FU (Fluorouracil Injection)

Margenza (Margetuximab-cmkb)

Tamoxifen Citrate

Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxKki

Margetuximab-cmkb

Taxotere (Docetaxel)

Tecentrigq (Atezolizumab)

Trastuzumab and Hyaluronidase-oysk

Tykerb (Lapatinib Ditosylate)

Tepadina (Thiotepa)

Trexall (Methotrexate Sodium)

Verzenio (Abemaciclib)

Thiotepa Trodelvy (Sacituzumab Govitecan-hziy) Vinblastine Sulfate
Toremifene Tucatinib Xeloda (Capecitabine)
Trastuzumab Tukysa (Tucatinib) Zoladex (Goserelin Acetate)
AC* CAF* FEC*

AC-T* CMF* TAC*

* [lag kombinasyonlarmi gosterir
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Ek 3. Akciger Kanseri Icin En Kisa Yol Algoritmas1 Kullanilarak Elde Edilen Sonuclarin Listesi (FDA onayh ilaclar mavi ile

isaretlenmistir)

Sira  ila¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  ilac Adi (Doz (um)) MBP NMBP
15 Entinostat (10.0) 0.5906 0.4682 42 AZD-8055 (0.04) 0.3126 0.2415
16 Etoposide (10.0) 0.5879 0.4660 43 Erlotinib (10.0) 0.3091 0.2387
17 MK-1775 (3.33) 0.5365 0.4241 44 AZD-8055 (0.12) 0.2990 0.2305
18 AZD-7762 (1.11) 0.5136 0.4054 45 Foretinib (0.37) 0.2984 0.2300
19 Selumetinib (10.0) 0.5105 0.4029 46 HG-5-88-01 (10.0) 0.2884 0.2218
20 PD-0325901 (0.04) 0.5078 0.4007 47 SB-590885 (10.0) 0.2769 0.2125
21 Nilotinib (10.0) 0.5071 0.4001 48 Selumetinib (0.12) 0.2691 0.2061
22 OSI-027 (10.0) 0.5058 0.3990 49 Ibrutinib (10.0) 0.2638 0.2018
23 Barasertib-HQPA (3.33) 0.4913 0.3873 50 Vorinostat (3.33) 0.2607 0.1993
24 Palbociclib (3.33) 0.4866 0.3834 51 NU-7441 (1.11) 0.2597 0.1984
25 Nintedanib (10.0) 0.4756 0.3744 52 Linsitinib (10.0) 0.2573 0.1965
26 PLX-4720 (10.0) 0.4737 0.3729 53 Dasatinib (0.37) 0.2544 0.1941
27 GDC-0941 (1.11) 0.4613 0.3627 54 Gefitinib (10.0) 0.2532 0.1931
28 Trametinib (0.04) 0.4462 0.3505 55 I-BET-762 (10.0) 0.2398 0.1822
29 AZD-4547 (10.0) 0.4442 0.3489 56 Ruxolitinib (10.0) 0.2301 0.1743
30 Bosutinib (10.0) 0.4345 0.3409 57 AZD-6482 (10.0) 0.2206 0.1665
31 Sunitinib (10.0) 0.3961 0.3097 58 PD-184352 (1.11) 0.2194 0.1656
32 GSK-690693 (10.0) 0.3959 0.3095 59 Buparlisib (1.11) 0.2179 0.1644
33 Sorafenib (10.0) 0.3938 0.3077 60 Erlotinib (3.33) 0.2169 0.1635
34 Lapatinib (3.33) 0.3921 0.3063 61 ZM-447439 (3.33) 0.2123 0.1598
35 Serdemetan (10.0) 0.3790 0.2957 62 Doramapimod (10.0) 0.2108 0.1585
36 Entinostat (3.33) 0.3602 0.2804 63 Rucaparib (10.0) 0.1944 0.1452
37 Dacomitinib (10.0) 0.3519 0.2736 64 KU-55933 (10.0) 0.1923 0.1435
38 Bosutinib (3.33) 0.3515 0.2732 65 Imatinib (10.0) 0.1799 0.1334
39 HG-5-113-01 (1.11) 0.3439 0.2671 66 UNC-0638 (10.0) 0.1790 0.1326
40 PD-173074 (10.0) 0.3371 0.2615 67 Roscovitine (10.0) 0.1776 0.1315
41 MK-2206 (10.0) 0.3342 0.2592 68 SB-216763 (10.0) 0.1702 0.1255




GL

Ek 3. (Devam)

69  GSK-1904529A (10.0) 0.1668  0.1227 83  BX-795 (1.11) 0.1051  0.0724
70 PFI-1(10.0) 0.1646  0.1209 84  Sorafenib (3.33) 0.0995  0.0678
71 CHIR-99021 (10.0) 01534  0.1118 85  Motesanib (10.0) 0.0969  0.0657
72 Geldanamycin (0.12) 01525  0.1111 86  UNC-1215 (10.0) 0.0904  0.0604
73 Everolimus (10.0) 0.1448  0.1048 87  Dabrafenib (10.0) 0.0854  0.0564
74 Osimertinib (0.37) 0.1402  0.1010 88  BMS-777607 (10.0) 0.0838  0.0551
75  Sirolimus (0.04) 01379  0.0991 89  XMD11-85H (10.0) 00761  0.0487
76 GDC-0068 (10.0) 01291  0.0919 90  ABT-737 (10.0) 0.0686  0.0426
77 10X2(0.37) 01251  0.0887 91 Veliparib (10.0) 0.0581  0.0341
78 VE-821(10.0) 0.1207  0.0851 92 Dabrafenib (3.33) 0.0564  0.0327
79 WZ-4002 (1.11) 01156  0.0810 93  ACY-1215 (3.33) 0.0501  0.0276
80  Olaparib (10.0) 01145  0.0801 94 Osimertinib (3.33) 0.0388  0.0184
81  Afatinib (3.33) 0.1133  0.0791 95  Resveratrol (10.0) 0.0163  0.0000
82 Alpelisib (10.0) 01101  0.0765




9/,

Ek 4. Akciger Kanseri i¢in Agirhklandirilmis Jaccard Uzakhg Kullanilarak Elde Edilen Sonuclarin Listesi (FDA onayh ilaclar

mavi ile isaretlenmistir)

Sira  ila¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  ila¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
10 Mocetinostat (10.0) 0.3514 0.4709 36 Selumetinib (0.12) 0.1207 0.1574
11 Crizotinib (10.0) 0.3288 0.4402 37 Bosutinib (10.0) 0.1198 0.1562
12 Foretinib (1.11) 0.3248 0.4347 38 AZD-4547 (10.0) 0.1196 0.1560
13 Trametinib (10.0) 0.2773 0.3702 39 HG-5-113-01 (1.11) 0.1190 0.1552
14 Tozasertib (10.0) 0.2738 0.3655 40 HG-5-88-01 (10.0) 0.1187 0.1547
15 Entinostat (10.0) 0.2643 0.3525 41 Erlotinib (10.0) 0.1179 0.1536
16 Etoposide (10.0) 0.2475 0.3297 42 Sunitinib (10.0) 0.1175 0.1530
17 0S1-027 (10.0) 0.2275 0.3025 43 Entinostat (3.33) 0.1116 0.1450
18 Nilotinib (10.0) 0.2271 0.3020 44 I-BET-762 (10.0) 0.1086 0.1409
19 PD-0325901 (0.04) 0.2203 0.2927 45 Lapatinib (3.33) 0.1083 0.1405
20 Trametinib (0.04) 0.2137 0.2838 46 Gefitinib (10.0) 0.1058 0.1372
21 AZD-7762 (1.11) 0.2089 0.2772 47 Serdemetan (10.0) 0.1053 0.1365
22 PLX-4720 (10.0) 0.2073 0.2751 48 Dasatinib (0.37) 0.1044 0.1352
23 Nintedanib (10.0) 0.1939 0.2569 49 Foretinib (0.37) 0.0986 0.1275
24 MK-1775 (3.33) 0.1938 0.2568 50 MK-2206 (10.0) 0.0934 0.1203
25 Selumetinib (10.0) 0.1930 0.2557 51 Erlotinib (3.33) 0.0925 0.1191
26 PD-173074 (10.0) 0.1685 0.2224 52 NU-7441 (1.11) 0.0865 0.1110
27 AZD-8055 (0.04) 0.1576 0.2075 53 PFI-1 (10.0) 0.0849 0.1088
28 GSK-690693 (10.0) 0.1555 0.2047 54 SB-590885 (10.0) 0.0844 0.1081
29 Sorafenib (10.0) 0.1539 0.2025 55 CHIR-99021 (10.0) 0.0842 0.1078
30 Barasertib-HQPA (3.33) 0.1523 0.2003 56 Rucaparib (10.0) 0.0814 0.1041
31 GDC-0941 (1.11) 0.1386 0.1818 57 PD-184352 (1.11) 0.0814 0.1040
32 Bosutinib (3.33) 0.1356 0.1777 58 AZD-6482 (10.0) 0.0799 0.1020
33 Dacomitinib (10.0) 0.1332 0.1744 59 Roscovitine (10.0) 0.0778 0.0991
34 Palbociclib (3.33) 0.1285 0.1681 60 Linsitinib (10.0) 0.0771 0.0982
35 AZD-8055 (0.12) 0.1284 0.1679 61 Buparlisib (1.11) 0.0764 0.0972




LL

Ek 4. (Devam)

62 KU-55933 (10.0) 0.0756 0.0961 79 Olaparib (10.0) 0.0307 0.0352
63 Ruxolitinib (10.0) 0.0723 0.0917 80 Sorafenib (3.33) 0.0288 0.0326
64 \orinostat (3.33) 0.0699 0.0884 81 BX-795 (1.11) 0.0287 0.0325
65 Doramapimod (10.0) 0.0627 0.0786 82 10X2 (0.37) 0.0279 0.0313
66 Geldanamycin (0.12) 0.0606 0.0757 83 VE-821 (10.0) 0.0266 0.0296
67 SB-216763 (10.0) 0.0605 0.0757 84 GDC-0068 (10.0) 0.0255 0.0281
68 Imatinib (10.0) 0.0553 0.0686 85 Afatinib (3.33) 0.0255 0.0281
69 Ibrutinib (10.0) 0.0552 0.0684 86 WZ-4002 (1.11) 0.0245 0.0267
70 GSK-1904529A (10.0) 0.0536 0.0663 87 XMD11-85H (10.0) 0.0244 0.0265
71 Osimertinib (0.37) 0.0495 0.0606 88 BMS-777607 (10.0) 0.0229 0.0246
72 Alpelisib (10.0) 0.0444 0.0538 89 ABT-737 (10.0) 0.0215 0.0226
73 UNC-0638 (10.0) 0.0434 0.0524 90 UNC-1215 (10.0) 0.0174 0.0170
74 Sirolimus (0.04) 0.0414 0.0497 91 ACY-1215 (3.33) 0.0133 0.0115
75 Dabrafenib (10.0) 0.0413 0.0495 92 Dabrafenib (3.33) 0.0131 0.0112
76 Motesanib (10.0) 0.0374 0.0443 93 Veliparib (10.0) 0.0131 0.0112
77 ZM-447439 (3.33) 0.0342 0.0399 94 Osimertinib (3.33) 0.0110 0.0083
78 Everolimus (10.0) 0.0325 0.0376 95 Resveratrol (10.0) 0.0048 0.0000




8.

Ek 5. Akciger Kanseri I¢in Oklid Uzakhig Kullamlarak Elde Edilen Sonuclarin Listesi (FDA onayh ilaclar mavi ile isaretlenmistir)

Sira  Tla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  Tla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
12 Foretinib (1.11) 1.2199 0.4783 38 Bosutinib (10.0) 0.3660 0.1402
13 Tozasertib (10.0) 1.0999 0.4308 39 Foretinib (0.37) 0.3545 0.1356
14 Trametinib (10.0) 1.0362 0.4056 40 Sunitinib (10.0) 0.3541 0.1354
15 Entinostat (10.0) 0.9666 0.3780 41 Selumetinib (0.12) 0.3524 0.1348
16 Etoposide (10.0) 0.8833 0.3450 42 Lapatinib (3.33) 0.3257 0.1242
17 Nintedanib (10.0) 0.8154 0.3181 43 MK-2206 (10.0) 0.3246 0.1238
18 Nilotinib (10.0) 0.7869 0.3068 44 Entinostat (3.33) 0.3194 0.1217
19 0SI-027 (10.0) 0.7764 0.3027 45 HG-5-113-01 (1.11) 0.3179 0.1211
20 PLX-4720 (10.0) 0.7571 0.2950 46 Serdemetan (10.0) 0.3156 0.1202
21 AZD-7762 (1.11) 0.7294 0.2840 47 I-BET-762 (10.0) 0.3105 0.1182
22 Trametinib (0.04) 0.6907 0.2687 48 Dasatinib (0.37) 0.2728 0.1033
23 MK-1775 (3.33) 0.6633 0.2579 49 Erlotinib (10.0) 0.2701 0.1022
24 Selumetinib (10.0) 0.6378 0.2478 50 Gefitinib (10.0) 0.2698 0.1020
25 PD-0325901 (0.04) 0.6211 0.2412 51 SB-590885 (10.0) 0.2655 0.1004
26 Sorafenib (10.0) 0.5404 0.2092 52 Linsitinib (10.0) 0.2609 0.0985
27 Barasertib-HQPA (3.33) 0.5336 0.2065 53 PD-184352 (1.11) 0.2425 0.0913
28 GSK-690693 (10.0) 0.5062 0.1957 54 KU-55933 (10.0) 0.2403 0.0904
29 GDC-0941 (1.11) 0.4924 0.1902 55  AZD-6482 (10.0) 0.2354 0.0884
30 Bosutinib (3.33) 0.4516 0.1741 56 Buparlisib (1.11) 0.2308 0.0866
31 Dacomitinib (10.0) 0.4515 0.1740 57 CHIR-99021 (10.0) 0.2257 0.0846
32 AZD-8055 (0.12) 0.4308 0.1658 58 PFI-1 (10.0) 0.2248 0.0843
33 PD-173074 (10.0) 0.4279 0.1647 59  Vorinostat (3.33) 0.2184 0.0817
34  AZD-4547 (10.0) 0.4124 0.1585 60 Erlotinib (3.33) 0.2065 0.0770
35 HG-5-88-01 (10.0) 0.3910 0.1500 61 Roscovitine (10.0) 0.2038 0.0759
36 Palbociclib (3.33) 0.3748 0.1436 62 NU-7441 (1.11) 0.2010 0.0748
37 AZD-8055 (0.04) 0.3715 0.1424 63 Ruxolitinib (10.0) 0.1759 0.0649




6.

Ek 5. (Devam)

64 Rucaparib (10.0) 0.1675 0.0615 80 Everolimus (10.0) 0.0781 0.0261
65 Doramapimod (10.0) 0.1659 0.0609 81 XMD11-85H (10.0) 0.0721 0.0238
66 Geldanamycin (0.12) 0.1591 0.0582 82 ABT-737 (10.0) 0.0695 0.0227
67 SB-216763 (10.0) 0.1551 0.0566 83 BX-795 (1.11) 0.0622 0.0198
68 Osimertinib (0.37) 0.1441 0.0523 84 Olaparib (10.0) 0.0606 0.0192
69 Ibrutinib (10.0) 0.1429 0.0518 85 GDC-0068 (10.0) 0.0605 0.0192
70 Imatinib (10.0) 0.1272 0.0456 86 Sorafenib (3.33) 0.0603 0.0191
71 Sirolimus (0.04) 0.1207 0.0430 87 WZ-4002 (1.11) 0.0570 0.0178
72 UNC-0638 (10.0) 0.1066 0.0375 88 Afatinib (3.33) 0.0556 0.0172
73 Dabrafenib (10.0) 0.1040 0.0364 89 UNC-1215 (10.0) 0.0515 0.0156
74 VE-821 (10.0) 0.1016 0.0354 90 BMS-777607 (10.0) 0.0484 0.0144
75 GSK-1904529A (10.0) 0.0949 0.0328 91 Dabrafenib (3.33) 0.0289 0.0067
76 Alpelisib (10.0) 0.0936 0.0323 92 ACY-1215 (3.33) 0.0288 0.0066
77 ZM-447439 (3.33) 0.0918 0.0316 93 Osimertinib (3.33) 0.0259 0.0055
78 I0X2 (0.37) 0.0918 0.0316 94 Veliparib (10.0) 0.0237 0.0046
79 Motesanib (10.0) 0.0856 0.0291 95 Resveratrol (10.0) 0.0121 0.0000




08

Ek 6. Akciger Kanseri I¢cin Manhattan Uzakhg Kullanilarak Elde Edilen Sonuclarin Listesi (FDA onayh ilaclar mavi ile

isaretlenmistir)

Sira  ila¢ Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  ila¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
11 NVP-BEZ235 (3.33) 3.7333 0.4828 37 Sunitinib (10.0) 1.2663 0.1620
12 Foretinib (1.11) 3.5853 0.4636 38 Bosutinib (10.0) 1.2446 0.1592
13 Trametinib (10.0) 3.2994 0.4264 39 I-BET-762 (10.0) 1.2085 0.1545
14 Tozasertib (10.0) 3.2371 0.4183 40 Lapatinib (3.33) 1.1949 0.1527
15 Etoposide (10.0) 2.8803 0.3719 41 MK-2206 (10.0) 1.1921 0.1524
16 Entinostat (10.0) 2.7819 0.3591 42 Entinostat (3.33) 1.0474 0.1336
17 Nintedanib (10.0) 2.6873 0.3468 43 HG-5-113-01 (1.11) 1.0452 0.1333
18 AZD-7762 (1.11) 2.3274 0.3000 44 Serdemetan (10.0) 1.0037 0.1279
19 Trametinib (0.04) 2.2042 0.2840 45 Selumetinib (0.12) 0.9538 0.1214
20 Selumetinib (10.0) 2.1874 0.2818 46 PD-173074 (10.0) 0.9319 0.1185
21 OS1-027 (10.0) 2.1488 0.2768 47 AZD-8055 (0.04) 0.9136 0.1162
22 MK-1775 (3.33) 2.0897 0.2691 48 AZD-6482 (10.0) 0.8519 0.1081
23 Nilotinib (10.0) 1.9158 0.2465 49 PFI-1 (10.0) 0.8277 0.1050
24 Sorafenib (10.0) 1.9134 0.2462 50 PD-184352 (1.11) 0.8168 0.1036
25 PLX-4720 (10.0) 1.8989 0.2443 51 Linsitinib (10.0) 0.7900 0.1001
26 GDC-0941 (1.11) 1.7971 0.2310 52 KU-55933 (10.0) 0.7835 0.0992
27 GSK-690693 (10.0) 1.7470 0.2245 53 SB-590885 (10.0) 0.7834 0.0992
28 PD-0325901 (0.04) 1.6830 0.2162 54 Buparlisib (1.11) 0.7571 0.0958
29 Barasertib-HQPA (3.33) 1.6613 0.2134 55 Gefitinib (10.0) 0.7541 0.0954
30 Dacomitinib (10.0) 1.5552 0.1996 56 Vorinostat (3.33) 0.7512 0.0950
31 AZD-8055 (0.12) 1.5176 0.1947 57 CHIR-99021 (10.0) 0.6945 0.0877
32 AZD-4547 (10.0) 1.4078 0.1804 58 NU-7441 (1.11) 0.6909 0.0872
33 Bosutinib (3.33) 1.3937 0.1786 59 Dasatinib (0.37) 0.6473 0.0815
34 Foretinib (0.37) 1.3553 0.1736 60 Roscovitine (10.0) 0.6122 0.0770
35 HG-5-88-01 (10.0) 1.3150 0.1684 61 Doramapimod (10.0) 0.5640 0.0707
36 Palbociclib (3.33) 1.2906 0.1652 62 Erlotinib (3.33) 0.5268 0.0659
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63 SB-216763 (10.0) 0.5038 0.0629 80 BX-795 (1.11) 0.2044 0.0240
64 Sirolimus (0.04) 0.4976 0.0621 81 GSK-1904529A (10.0) 0.1946 0.0227
65 Osimertinib (0.37) 0.4844 0.0604 82 XMD11-85H (10.0) 0.1879 0.0218
66 Erlotinib (10.0) 0.4608 0.0573 83 I0X2 (0.37) 0.1870 0.0217
67 Ibrutinib (10.0) 0.4588 0.0570 84 Sorafenib (3.33) 0.1847 0.0214
68 Ruxolitinib (10.0) 0.4348 0.0539 85 UNC-1215 (10.0) 0.1840 0.0213
69 Geldanamycin (0.12) 0.4195 0.0519 86 GDC-0068 (10.0) 0.1724 0.0198
70 Imatinib (10.0) 0.3636 0.0447 87 Olaparib (10.0) 0.1548 0.0175
71 ZM-447439 (3.33) 0.3617 0.0444 88 WZ-4002 (1.11) 0.1382 0.0153
72 Rucaparib (10.0) 0.3531 0.0433 89 Afatinib (3.33) 0.1152 0.0124
73 VE-821 (10.0) 0.3507 0.0430 90 BMS-777607 (10.0) 0.1144 0.0122
74 UNC-0638 (10.0) 0.3390 0.0415 91 ACY-1215 (3.33) 0.0716 0.0067
75 Dabrafenib (10.0) 0.2945 0.0357 92 Dabrafenib (3.33) 0.0588 0.0050
76 Alpelisib (10.0) 0.2868 0.0347 93 Osimertinib (3.33) 0.0444 0.0032
77 Everolimus (10.0) 0.2672 0.0321 94 Veliparib (10.0) 0.0440 0.0031
78 Motesanib (10.0) 0.2456 0.0293 95 Resveratrol (10.0) 0.0202 0.0000
79 ABT-737 (10.0) 0.2131 0.0251




Ek 7. Akciger Kanseri Icin Canberra Uzakhg Kullanilarak Elde Edilen Sonuclarin Listesi (FDA onayh ilaclar mavi ile

8

isaretlenmistir)

Sira  ila¢ Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  ila¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
10 Mocetinostat (10.0) 0.3514 0.4709 36 Selumetinib (0.12) 0.1207 0.1574
11 Crizotinib (10.0) 0.3288 0.4402 37 Bosutinib (10.0) 0.1198 0.1562
12 Foretinib (1.11) 0.3248 0.4347 38 AZD-4547 (10.0) 0.1196 0.1560
13 Trametinib (10.0) 0.2773 0.3702 39 HG-5-113-01 (1.11) 0.1191 0.1552
14 Tozasertib (10.0) 0.2738 0.3655 40 HG-5-88-01 (10.0) 0.1187 0.1547
15 Entinostat (10.0) 0.2643 0.3525 41 Erlotinib (10.0) 0.1179 0.1536
16 Etoposide (10.0) 0.2475 0.3297 42 Sunitinib (10.0) 0.1175 0.1530
17 0OSI-027 (10.0) 0.2275 0.3025 43 Entinostat (3.33) 0.1116 0.1450
18 Nilotinib (10.0) 0.2271 0.3020 44 I-BET-762 (10.0) 0.1086 0.1409
19 PD-0325901 (0.04) 0.2203 0.2927 45 Lapatinib (3.33) 0.1083 0.1405
20 Trametinib (0.04) 0.2137 0.2838 46 Gefitinib (10.0) 0.1059 0.1373
21 AZD-7762 (1.11) 0.2089 0.2772 47 Serdemetan (10.0) 0.1053 0.1365
22 PLX-4720 (10.0) 0.2073 0.2751 48  Dasatinib (0.37) 0.1044 0.1352
23 Nintedanib (10.0) 0.1939 0.2569 49 Foretinib (0.37) 0.0986 0.1275
24 MK-1775 (3.33) 0.1938 0.2568 50 MK-2206 (10.0) 0.0934 0.1203
25  Selumetinib (10.0) 0.1930 0.2557 51 Erlotinib (3.33) 0.0925 0.1191
26 PD-173074 (10.0) 0.1685 0.2224 52 NU-7441 (1.11) 0.0865 0.1110
27 AZD-8055 (0.04) 0.1576 0.2075 53 PFI-1 (10.0) 0.0849 0.1088
28 GSK-690693 (10.0) 0.1555 0.2047 54 SB-590885 (10.0) 0.0844 0.1081
29 Sorafenib (10.0) 0.1539 0.2025 55 CHIR-99021 (10.0) 0.0842 0.1078
30 Barasertib-HQPA (3.33) 0.1523 0.2004 56 Rucaparib (10.0) 0.0814 0.1041
31 GDC-0941 (1.11) 0.1386 0.1818 57 PD-184352 (1.11) 0.0814 0.1040
32 Bosutinib (3.33) 0.1356 0.1777 58 AZD-6482 (10.0) 0.0799 0.1020
33 Dacomitinib (10.0) 0.1332 0.1744 59 Roscovitine (10.0) 0.0778 0.0991
34 Palbociclib (3.33) 0.1285 0.1681 60 Linsitinib (10.0) 0.0771 0.0982
35 AZD-8055 (0.12) 0.1284 0.1679 61 Buparlisib (1.11) 0.0764 0.0972
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62 KU-55933 (10.0) 0.0756 0.0961 79 Olaparib (10.0) 0.0307 0.0352
63 Ruxolitinib (10.0) 0.0723 0.0917 80 Sorafenib (3.33) 0.0288 0.0326
64 \orinostat (3.33) 0.0699 0.0884 81 BX-795 (1.11) 0.0287 0.0325
65 Doramapimod (10.0) 0.0627 0.0786 82 10X2 (0.37) 0.0279 0.0313
66 Geldanamycin (0.12) 0.0606 0.0757 83 VE-821 (10.0) 0.0266 0.0296
67 SB-216763 (10.0) 0.0605 0.0757 84 GDC-0068 (10.0) 0.0255 0.0281
68 Imatinib (10.0) 0.0553 0.0686 85 Afatinib (3.33) 0.0255 0.0281
69 Ibrutinib (10.0) 0.0552 0.0684 86 WZ-4002 (1.11) 0.0245 0.0267
70 GSK-1904529A (10.0) 0.0536 0.0663 87 XMD11-85H (10.0) 0.0244 0.0265
71 Osimertinib (0.37) 0.0495 0.0606 88 BMS-777607 (10.0) 0.0229 0.0246
72 Alpelisib (10.0) 0.0444 0.0538 89 ABT-737 (10.0) 0.0215 0.0226
73 UNC-0638 (10.0) 0.0434 0.0524 90 UNC-1215 (10.0) 0.0174 0.0170
74 Sirolimus (0.04) 0.0414 0.0497 91 ACY-1215 (3.33) 0.0133 0.0115
75 Dabrafenib (10.0) 0.0413 0.0495 92 Dabrafenib (3.33) 0.0131 0.0112
76 Motesanib (10.0) 0.0374 0.0443 93 Veliparib (10.0) 0.0131 0.0112
77 ZM-447439 (3.33) 0.0342 0.0399 94 Osimertinib (3.33) 0.0110 0.0083
78 Everolimus (10.0) 0.0325 0.0376 95 Resveratrol (10.0) 0.0048 0.0000
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Ek 8. Meme Kanseri Icin En Kisa Yol Uzakhg Kullanilarak Elde Edilen Sonuclarin Listesi (FDA onayh ilaclar mavi ile

isaretlenmistir)

Sira  Tla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  Ila¢c Adi1 (Doz (um)) MBP NMBP
39 0S1-930 (10.0) 0.8947 0.4829 66 Fluorouracil (10.0) 0.6575 0.3445
40 Romidepsin (0.04) 0.8888 0.4794 67 Withaferin-a (1.11) 0.6518 0.3412
41 Entinostat (3.33) 0.8674 0.4670 68 Carfilzomib (0.04) 0.6507 0.3405
42 Osimertinib (10.0) 0.8599 0.4626 69 Crizotinib (10.0) 0.6466 0.3381
43 GDC-0980 (1.11) 0.8523 0.4581 70 AZD-8055 (0.12) 0.6459 0.3377
44 Bortezomib (0.04) 0.8521 0.4580 71 Bortezomib (10.0) 0.6347 0.3312
45 Digoxin (0.37) 0.8353 0.4482 72 Imiquimod (10.0) 0.6320 0.3296
46 Buparlisib (1.11) 0.8203 0.4395 73 SN-38 (0.04) 0.6260 0.3261
47 TPCA-1 (10.0) 0.8156 0.4367 74 Camptothecin (0.37) 0.6250 0.3255
48 P1-103 (10.0) 0.8088 0.4327 75 Staurosporine (10.0) 0.6192 0.3221
49 torin-2 (0.37) 0.7921 0.4230 76 Sulforaphane (10.0) 0.6131 0.3186
50 Merbarone (10.0) 0.7832 0.4178 77 Mitoxantrone (0.04) 0.6045 0.3135
51 Epirubicin (3.33) 0.7702 0.4102 78 Salvinorin-a (10.0) 0.5979 0.3097
52 SNX-2112 (10.0) 0.7669 0.4083 79 Refametinib (10.0) 0.5934 0.3070
53 Artesunate (10.0) 0.7565 0.4022 80 Pevonedistat (1.11) 0.5884 0.3041
54 Tacedinaline (10.0) 0.7547 0.4012 81 SU-11274 (10.0) 0.5825 0.3007
55 MG-132 (20.0) 0.7545 0.4011 82 Daunorubicin (0.37) 0.5823 0.3006
56 Chloroquine (10.0) 0.7519 0.3995 83 Dabrafenib (10.0) 0.5802 0.2994
57 Tozasertib (10.0) 0.7514 0.3992 84 Gemcitabine (1.11) 0.5754 0.2966
58 GDC-0941 (1.11) 0.7268 0.3849 85 Tanespimycin (10.0) 0.5753 0.2965
59 Bazedoxifene (0.04) 0.7214 0.3817 86 SN-38 (0.37) 0.5700 0.2934
60 I-BET-762 (10.0) 0.6771 0.3559 87 Homoharringtonine (0.04) 0.5696 0.2932
61 Pevonedistat (3.33) 0.6760 0.3553 88 Quizartinib (10.0) 0.5643 0.2901
62 Belinostat (10.0) 0.6656 0.3492 89 Indibulin (3.33) 0.5636 0.2897
63 Etoposide (10.0) 0.6644 0.3485 90 Epothilone-b (0.04) 0.5625 0.2890
64 Fulvestrant (1.11) 0.6597 0.3457 91 Azacytidine (10.0) 0.5490 0.2812
65 BI1B-021 (0.37) 0.6580 0.3447 92 PHA-767491 (1.11) 0.5473 0.2802
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93 AZD-7762 (10.0) 0.5469 0.2799 121 AT7867 (10.0) 0.4553 0.2265
94 Fulvestrant (0.04) 0.5393 0.2755 122 AGI-5198 (10.0) 0.4548 0.2262
95 Afatinib (10.0) 0.5373 0.2743 123 Alvespimycin (0.37) 0.4536 0.2255
96 Curcumin (10.0) 0.5295 0.2698 124 JNK-9L (0.37) 0.4531 0.2252
97 NVP-AUY922 (0.04) 0.5279 0.2688 125 Griseofulvin (10.0) 0.4488 0.2227
98 Podophyllotoxin (1.11) 0.5256 0.2675 126 BX-795 (10.0) 0.4385 0.2167
99 Ponatinib (1.11) 0.5184 0.2633 127 KINO001-244 (10.0) 0.4313 0.2125
100 Floxuridine (10.0) 0.5153 0.2615 128 Palbociclib (3.33) 0.4293 0.2113
101 Voxtalisib (10.0) 0.5102 0.2585 129 Linsitinib (10.0) 0.4292 0.2113
102 CX-5461 (10.0) 0.5057 0.2559 130 LY-294002 (10.0) 0.4289 0.2111
103 AZD-4547 (10.0) 0.5049 0.2555 131 Tretinoin (3.0) 0.4264 0.2096
104 AZD-8055 (0.37) 0.4914 0.2475 132 Bardoxolone-methyl (0.37) 0.4255 0.2091
105 Danusertib (10.0) 0.4871 0.2451 133 Tamoxifen (10.0) 0.4244 0.2085
106 Bosutinib (10.0) 0.4855 0.2441 134 Taselisib (3.33) 0.4214 0.2067
107 Camptothecin (0.04) 0.4827 0.2425 135 NVP-BEZ235 (0.37) 0.4206 0.2062
108 AT-13387 (0.37) 0.4821 0.2421 136 Idelalisib (10.0) 0.4181 0.2048
109 Dacinostat (0.04) 0.4808 0.2414 137 NU-7441 (10.0) 0.4110 0.2006
110 Irinotecan (10.0) 0.4801 0.2410 138 Alisertib (0.37) 0.4100 0.2001
111 Gemcitabine (0.12) 0.4795 0.2406 139 PFI-1 (3.33) 0.4072 0.1984
112 Doxorubicin (0.04) 0.4781 0.2398 140 MK-2206 (10.0) 0.4033 0.1962
113 Etoposide (1.11) 0.4738 0.2373 141 AZD-8931 (10.0) 0.4011 0.1949
114 MK-2206 (3.33) 0.4729 0.2368 142 Clofarabine (10.0) 0.3961 0.1919
115 Lestaurtinib (1.11) 0.4695 0.2348 143 Cefoperazone (10.0) 0.3933 0.1903
116 AVL-292 (10.0) 0.4677 0.2338 144 Avagacestat (10.0) 0.3892 0.1879
117 Imatinib (10.0) 0.4664 0.2330 145 Bicalutamide (10.0) 0.3853 0.1857
118 Mitomycin-c (0.04) 0.4631 0.2310 146 Tranylcypromine (10.0) 0.3841 0.1850
119 Pelitinib (10.0) 0.4612 0.2300 147 Andrographolide (10.0) 0.3841 0.1850
120 KU-55933 (10.0) 0.4568 0.2274 148 Menadione (10.0) 0.3825 0.1840
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149 Raloxifene (0.04) 0.3818 0.1836 177 Melatonin (10.0) 0.3222 0.1489
150 Zidovudine (10.0) 0.3806 0.1829 178 CX-4945 (10.0) 0.3161 0.1453
151 Thioridazine (10.0) 0.3744 0.1793 179 Cladribine (1.11) 0.3146 0.1444
152 Docetaxel (0.37) 0.3728 0.1784 180 ZSTK-474 (3.33) 0.3132 0.1436
153 Hydroxyurea (10.0) 0.3724 0.1781 181 PHA-793887 (1.11) 0.3079 0.1405
154 Cabozantinib (10.0) 0.3710 0.1773 182 Serdemetan (10.0) 0.3077 0.1404
155 NVP-BEZ235 (1.11) 0.3695 0.1764 183 MLN-8054 (1.11) 0.3069 0.1399
156 PD-0325901 (10.0) 0.3692 0.1763 184 Foretinib (3.33) 0.3058 0.1393
157 Palbociclib (1.11) 0.3682 0.1757 185 Erlotinib (10.0) 0.3048 0.1387
158 Dolastatin-10 (0.04) 0.3659 0.1743 186 Tandutinib (10.0) 0.3035 0.1379
159 Tivozanib (0.37) 0.3574 0.1694 187 Y-39983 (10.0) 0.3024 0.1373
160 Resveratrol (10.0) 0.3564 0.1688 188 NPK76-11-72-1 (10.0) 0.3023 0.1372
161 Selumetinib (10.0) 0.3537 0.1672 189 Ubenimex (10.0) 0.3023 0.1372
162 Nimesulide (10.0) 0.3525 0.1665 190 Troglitazone (10.0) 0.3010 0.1365
163 Toremifene (10.0) 0.3525 0.1665 191 Amonafide (1.11) 0.2994 0.1356
164 Niclosamide (1.11) 0.3516 0.1660 192 Norfloxacin (10.0) 0.2984 0.1350
165 Genistein (10.0) 0.3504 0.1653 193 Sarsagenin (4.8) 0.2981 0.1348
166 QL-X-138 (10.0) 0.3485 0.1642 194 Cediranib (10.0) 0.2978 0.1346
167 NVP-BHG712 (10.0) 0.3475 0.1636 195 Fludarabine-phosphate (0.12) 0.2964 0.1338
168 Colchicine (0.04) 0.3461 0.1628 196 Dexamethasone (10.0) 0.2962 0.1337
169 Luteolin (10.0) 0.3450 0.1622 197 Noscapine (10.0) 0.2953 0.1331
170 ASC-J9 (3.33) 0.3441 0.1616 198 Enzastaurin (10.0) 0.2908 0.1305
171 Canertinib (10.0) 0.3375 0.1578 199 Radicicol (0.04) 0.2886 0.1292
172 Docetaxel (0.04) 0.3333 0.1553 200 WYE-125132 (0.37) 0.2879 0.1288
173 Tivozanib (1.11) 0.3305 0.1537 201 GDC-0068 (10.0) 0.2869 0.1282
174 Idelalisib (3.33) 0.3286 0.1526 202 Lapatinib (10.0) 0.2855 0.1274
175 KIN001-260 (10.0) 0.3246 0.1502 203 PD-153035 (3.33) 0.2838 0.1264
176 Tozasertib (1.11) 0.3238 0.1498 204 Cepharanthine (3.33) 0.2835 0.1263
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205 NVP-TAE226 (0.37) 0.2812 0.1249 233 Apabetalone (10.0) 0.2437 0.1030
206 BI1-2536 (0.37) 0.2799 0.1242 234 Metformin (10.0) 0.2417 0.1019
207 Celastrol (1.11) 0.2790 0.1236 235 FK-866 (0.04) 0.2416 0.1018
208 PIK-93 (10.0) 0.2786 0.1234 236 Miltefosine (10.0) 0.2413 0.1017
209 Temsirolimus (0.37) 0.2746 0.1210 237  Alpelisib (10.0) 0.2386 0.1001
210 Cabozantinib (3.33) 0.2735 0.1204 238 Bexarotene (10.0) 0.2371 0.0992
211 Forskolin (10.0) 0.2693 0.1180 239 Golvatinib (10.0) 0.2356 0.0983
212 Sorafenib (3.33) 0.2669 0.1166 240 Mycophenolic-acid (0.37) 0.2347 0.0978
213 Pazopanib (10.0) 0.2656 0.1158 241 Trifluoperazine (10.0) 0.2342 0.0975
214 Ebselen (10.0) 0.2643 0.1151 242  ABT-737 (10.0) 0.2292 0.0946
215 TAK-715 (10.0) 0.2641 0.1149 243 Mercaptopurine (3.33) 0.2286 0.0942
216 Roscovitine (10.0) 0.2630 0.1143 244 Loratadine (10.0) 0.2271 0.0934
217 Dehydroepiandrosterone (10.0)  0.2607 0.1129 245 Ursolic-acid (10.0) 0.2260 0.0927
218 Dacomitinib (10.0) 0.2604 0.1128 246 PLX-4720 (10.0) 0.2246 0.0919
219  AZD-7762 (3.33) 0.2583 0.1116 247 Enoxolone (10.0) 0.2214 0.0900
220 LDN-193189 (1.11) 0.2578 0.1113 248 Mefloquine (10.0) 0.2178 0.0879
221 Talazoparib (3.33) 0.2578 0.1113 249 Olaparib (10.0) 0.2167 0.0873
222 Rosiglitazone (10.0) 0.2554 0.1098 250 Metronidazole (10.0) 0.2157 0.0867
223 Licochalcone-a (10.0) 0.2541 0.1091 251 Capsaicin (10.0) 0.2154 0.0865
224 GSK-429286A (10.0) 0.2541 0.1091 252 ZSTK-474 (10.0) 0.2149 0.0862
225 Vorinostat (3.33) 0.2501 0.1068 253 Primaquine (10.0) 0.2120 0.0845
226 I0X2 (1.11) 0.2492 0.1062 254  3-deazaadenosine (0.12) 0.2046 0.0802
227 2-methoxyestradiol (3.33) 0.2484 0.1058 255 Letrozole (0.04) 0.2019 0.0786
228  Venetoclax (10.0) 0.2482 0.1057 256  JNJ-38877605 (10.0) 0.1987 0.0768
229 Nilotinib (10.0) 0.2481 0.1056 257 Doramapimod (10.0) 0.1980 0.0764
230 Paclitaxel (0.04) 0.2480 0.1056 258 Phenformin (10.0) 0.1977 0.0762
231 Pilaralisib (10.0) 0.2469 0.1049 259 Lonafarnib (0.04) 0.1976 0.0761
232 Celecoxib (10.0) 0.2449 0.1038 260  ASA-404 (10.0) 0.1953 0.0748
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261 Chlorambucil (10.0) 0.1943 0.0742 289  Afatinib (3.33) 0.1668 0.0582
262 Estradiol (10.0) 0.1940 0.0740 290 GW-843682X (0.37) 0.1667 0.0581
263 FR-180204 (10.0) 0.1938 0.0739 291 PD-173074 (10.0) 0.1664 0.0579
264 Nelarabine (10.0) 0.1923 0.0731 292 Aspirin (10.0) 0.1648 0.0570
265 Lenalidomide (10.0) 0.1920 0.0729 293 Finasteride (10.0) 0.1624 0.0556
266  A-769662 (10.0) 0.1916 0.0727 294 Betulinic-acid (10.0) 0.1624 0.0556
267 Honokiol (10.0) 0.1915 0.0726 295 Quercetin (10.0) 0.1609 0.0547
268 Leflunomide (10.0) 0.1905 0.0720 296  Alectinib (10.0) 0.1602 0.0543
269 Dasatinib (10.0) 0.1889 0.0711 297 PD-0325901 (1.11) 0.1591 0.0537
270 GDC-0068 (1.11) 0.1887 0.0709 298 Fingolimod (3.33) 0.1580 0.0530
271 Ibrutinib (10.0) 0.1885 0.0708 299 Pterostilbene (10.0) 0.1572 0.0526
272 ACY-1215 (3.33) 0.1800 0.0659 300 Salirasib (10.0) 0.1557 0.0517
273 Imexon (10.0) 0.1795 0.0656 301  Arglabin (3.33) 0.1552 0.0514
274 SB-590885 (10.0) 0.1761 0.0636 302  AICA-ribonucleotide (10.0) 0.1544 0.0509
275 Diethylstilbestrol (3.33) 0.1760 0.0636 303  Verapamil (10.0) 0.1544 0.0509
276  AGI-6780 (3.33) 0.1750 0.0629 304 KIN001-266 (10.0) 0.1528 0.0500
277 Formestane (10.0) 0.1742 0.0625 305 Indomethacin (10.0) 0.1520 0.0495
278 Ciprofloxacin (10.0) 0.1741 0.0624 306 NSC-4644 (4.52) 0.1513 0.0492
279 PF-562271 (3.33) 0.1729 0.0617 307  Tacalcitol 0.04) 0.1513 0.0491
280 Temozolomide (10.0) 0.1728 0.0617 308 Amuvatinib (1.11) 0.1502 0.0485
281 B1X-02189 (10.0) 0.1726 0.0616 309 Crizotinib (3.33) 0.1482 0.0473
282 TWS-119 (10.0) 0.1719 0.0611 310 Chrysin (10.0) 0.1471 0.0467
283 Naproxen (10.0) 0.1711 0.0607 311  Trametinib (10.0) 0.1463 0.0462
284 CPI1-613 (10.0) 0.1696 0.0598 312 Midostaurin (0.37) 0.1462 0.0462
285 Semaxanib (1.11) 0.1688 0.0593 313 Navitoclax (10.0) 0.1440 0.0449
286 BX-912 (10.0) 0.1683 0.0591 314  AS-601245 (1.11) 0.1419 0.0437
287 Novobiocin (10.0) 0.1675 0.0586 315 Nintedanib (10.0) 0.1412 0.0433
288 Cytarabine (1.11) 0.1674 0.0585 316  AZD-6482 (10.0) 0.1404 0.0428
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317 Masitinib (10.0) 0.1384 0.0416 332 Sirolimus (0.04) 0.1001 0.0193
318  Vismodegib (10.0) 0.1378 0.0413 333 Gefitinib (3.33) 0.0984 0.0183
319 Motesanib (10.0) 0.1356 0.0400 334 Erlotinib (0.12) 0.0983 0.0182
320  Geldanamycin (0.04) 0.1335 0.0387 335 Gefitinib (10.0) 0.0932 0.0153
321 GDC-0941 (0.37) 0.1227 0.0325 336 Enoxacin (10.0) 0.0928 0.0150
322 Disulfiram (0.12) 0.1226 0.0324 337 Elesclomol (0.04) 0.0909 0.0139
323 Hydrocortisone (10.0) 0.1213 0.0316 338 Rucaparib (3.33) 0.0858 0.0109
324  SB-216763 (10.0) 0.1168 0.0290 339 Dasatinib (1.11) 0.0858 0.0109
325  Orlistat (10.0) 0.1165 0.0289 340  OSI-027 (1.11) 0.0803 0.0077
326 KIN001-270 (10.0) 0.1164 0.0288 341  Veliparib (10.0) 0.0784 0.0066
327 Haloperidol (10.0) 0.1144 0.0276 342 Levofloxacin (10.0) 0.0778 0.0062
328 Ruxolitinib (10.0) 0.1134 0.0270 343 PD-184352 (10.0) 0.0731 0.0035
329 Cholic-acid (10.0) 0.1104 0.0253 344  CHIR-99021 (10.0) 0.0698 0.0016
330  Valproic-acid (10.0) 0.1047 0.0219 345 LY-2334737 (0.37) 0.0671 0.0000
331 Mitomycin-c (0.12) 0.1045 0.0218
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Sira  Tla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  Ila¢c Adi1 (Doz (um)) MBP NMBP
32 GSK-1059615 (10.0) 0.4249 0.4570 59 Daunorubicin (0.37) 0.3175 0.3366
33 LCL-161 (10.0) 0.4243 0.4563 60 Staurosporine (10.0) 0.3144 0.3330
34 Sunitinib (10.0) 0.4233 0.4552 61 B1IB-021 (0.37) 0.3122 0.3306
35 Belinostat (0.12) 0.4204 0.4520 62 P1-103 (10.0) 0.3102 0.3283
36 Lasalocid (3.33) 0.4061 0.4359 63 Buparlisib (1.11) 0.3085 0.3265
37 Bortezomib (0.04) 0.3999 0.4290 64 Imiquimod (10.0) 0.3085 0.3265
38 Epirubicin (3.33) 0.3970 0.4257 65 Chloroquine (10.0) 0.3065 0.3242
39 Digoxin (0.37) 0.3873 0.4148 66 Pevonedistat (1.11) 0.3038 0.3212
40 Inosine (10.0) 0.3826 0.4096 67 GDC-0941 (1.11) 0.3029 0.3202
41 0S1-930 (10.0) 0.3813 0.4081 68 SN-38 (0.37) 0.2940 0.3102
42 MG-132 (20.0) 0.3805 0.4072 69 Bortezomib (10.0) 0.2939 0.3100
43 Vandetanib (10.0) 0.3714 0.3970 70 PHA-767491 (1.11) 0.2877 0.3031
44 GDC-0980 (1.11) 0.3691 0.3944 71 Voxtalisib (10.0) 0.2785 0.2928
45 Osimertinib (10.0) 0.3677 0.3928 72 Fulvestrant (1.11) 0.2751 0.2890
46 Entinostat (3.33) 0.3669 0.3920 73 Dacinostat (0.04) 0.2686 0.2817
47 SNX-2112 (10.0) 0.3625 0.3870 74 AZD-8055 (0.12) 0.2658 0.2785
48 Tacedinaline (10.0) 0.3598 0.3840 75 Carfilzomib (0.04) 0.2647 0.2773
49 TPCA-1 (10.0) 0.3546 0.3781 76 Podophyllotoxin (1.11) 0.2619 0.2742
50 Pevonedistat (3.33) 0.3492 0.3721 77 I-BET-762 (10.0) 0.2610 0.2732
51 Mepacrine (3.33) 0.3451 0.3675 78 Epothilone-b (0.04) 0.2567 0.2684
52 Camptothecin (0.37) 0.3405 0.3624 79 Bazedoxifene (0.04) 0.2561 0.2677
53 Merbarone (10.0) 0.3265 0.3466 80 Ponatinib (1.11) 0.2553 0.2668
54 Tozasertib (10.0) 0.3214 0.3409 81 Tanespimycin (10.0) 0.2542 0.2655
55 Artesunate (10.0) 0.3211 0.3406 82 Fluorouracil (10.0) 0.2538 0.2652
56 Torin-2 (0.37) 0.3207 0.3401 83 Withaferin-a (1.11) 0.2511 0.2621
57 Homoharringtonine (0.04) 0.3194 0.3387 84 Crizotinib (10.0) 0.2454 0.2557
58 Belinostat (10.0) 0.3178 0.3369 85 Refametinib (10.0) 0.2452 0.2554
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86 Indibulin (3.33) 0.2446 0.2548 114 Dolastatin-10 (0.04) 0.1941 0.1981
87 Gemcitabine (1.11) 0.2437 0.2537 115 Taselisib (3.33) 0.1910 0.1947
88 Etoposide (10.0) 0.2432 0.2532 116 Lestaurtinib (1.11) 0.1884 0.1917
89 Alvespimycin (0.37) 0.2411 0.2509 117 Bardoxolone-methyl (0.37) 0.1813 0.1837
90 Salvinorin-a (10.0) 0.2409 0.2506 118 Idelalisib (10.0) 0.1788 0.1810
91 Camptothecin (0.04) 0.2371 0.2464 119 Bicalutamide (10.0) 0.1785 0.1806
92 AT-13387 (0.37) 0.2348 0.2437 120 Danusertib (10.0) 0.1759 0.1777
93 SN-38 (0.04) 0.2340 0.2429 121 Doxorubicin (0.04) 0.1739 0.1755
94 Dabrafenib (10.0) 0.2256 0.2334 122 Mitomycin-c (0.04) 0.1736 0.1751
95 Sulforaphane (10.0) 0.2243 0.2320 123 Irinotecan (10.0) 0.1720 0.1733
96 Azacytidine (10.0) 0.2231 0.2307 124 Etoposide (1.11) 0.1708 0.1720
97 NVP-AUY922 (0.04) 0.2229 0.2304 125 AVL-292 (10.0) 0.1693 0.1703
98 AGI-5198 (10.0) 0.2225 0.2300 126 AZD-7762 (10.0) 0.1678 0.1686
99 AZD-8055 (0.37) 0.2211 0.2284 127 JNK-9L (0.37) 0.1648 0.1653
100 SU-11274 (10.0) 0.2207 0.2280 128 KU-55933 (10.0) 0.1646 0.1650
101 Imatinib (10.0) 0.2205 0.2278 129 Griseofulvin (10.0) 0.1645 0.1649
102 Quizartinib (10.0) 0.2154 0.2221 130 CX-5461 (10.0) 0.1640 0.1644
103 LY-294002 (10.0) 0.2153 0.2219 131 Clofarabine (10.0) 0.1634 0.1638
104 MK-2206 (3.33) 0.2151 0.2216 132 Docetaxel (0.37) 0.1620 0.1621
105 AT7867 (10.0) 0.2111 0.2172 133 Mitoxantrone (0.04) 0.1614 0.1615
106 Floxuridine (10.0) 0.2106 0.2166 134 KIN001-244 (10.0) 0.1601 0.1600
107 Gemcitabine (0.12) 0.2092 0.2151 135 Linsitinib (10.0) 0.1597 0.1595
108 Tretinoin (3.0) 0.2080 0.2137 136 QL-X-138 (10.0) 0.1560 0.1554
109 AZD-4547 (10.0) 0.2052 0.2105 137 Avagacestat (10.0) 0.1548 0.1541
110 Fulvestrant (0.04) 0.2051 0.2105 138 NVP-BEZ235 (0.37) 0.1537 0.1529
111 Pelitinib (10.0) 0.1968 0.2011 139 NVP-BEZ235 (1.11) 0.1534 0.1525
112 Afatinib (10.0) 0.1965 0.2008 140 Tranylcypromine (10.0) 0.1525 0.1515
113 Bosutinib (10.0) 0.1943 0.1984 141 MK-2206 (10.0) 0.1520 0.1509
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142 Genistein (10.0) 0.1513 0.1502 170 Cabozantinib (10.0) 0.1240 0.1196
143 Paclitaxel (0.04) 0.1458 0.1440 171 Serdemetan (10.0) 0.1240 0.1195
144 Tamoxifen (10.0) 0.1451 0.1432 172 ASC-J9 (3.33) 0.1226 0.1180
145 BX-795 (10.0) 0.1416 0.1392 173 Tivozanib (1.11) 0.1215 0.1168
146 Menadione (10.0) 0.1410 0.1386 174 Niclosamide (1.11) 0.1206 0.1157
147 Idelalisib (3.33) 0.1404 0.1379 175 Enzastaurin (10.0) 0.1201 0.1152
148 Curcumin (10.0) 0.1391 0.1364 176 Fludarabine-phosphate (0.12) 0.1186 0.1135
149 Andrographolide (10.0) 0.1386 0.1359 177 Alisertib (0.37) 0.1178 0.1125
150 Sarsagenin (4.8) 0.1372 0.1343 178 Melatonin (10.0) 0.1176 0.1123
151 Ubenimex (10.0) 0.1369 0.1340 179 Cediranib (10.0) 0.1175 0.1123
152 BI1-2536 (0.37) 0.1340 0.1308 180 AZD-8931 (10.0) 0.1168 0.1114
153 Cefoperazone (10.0) 0.1329 0.1295 181 Tandutinib (10.0) 0.1166 0.1112
154 Selumetinib (10.0) 0.1323 0.1289 182 Palbociclib (3.33) 0.1163 0.1109
155 Cladribine (1.11) 0.1308 0.1272 183 Troglitazone (10.0) 0.1163 0.1109
156 NU-7441 (10.0) 0.1306 0.1270 184 Nimesulide (10.0) 0.1162 0.1107
157 NPK76-11-72-1 (10.0) 0.1303 0.1266 185 Rosiglitazone (10.0) 0.1159 0.1105
158 PFI-1 (3.33) 0.1294 0.1255 186 Dexamethasone (10.0) 0.1159 0.1104
159 WYE-125132 (0.37) 0.1291 0.1252 187 Dacomitinib (10.0) 0.1144 0.1088
160 Docetaxel (0.04) 0.1282 0.1243 188 Hydroxyurea (10.0) 0.1108 0.1048
161 Temsirolimus (0.37) 0.1270 0.1229 189 Luteolin (10.0) 0.1100 0.1038
162 ZSTK-474 (3.33) 0.1268 0.1227 190 Celecoxib (10.0) 0.1097 0.1035
163 Nilotinib (10.0) 0.1258 0.1216 191 Ebselen (10.0) 0.1089 0.1026
164 Tivozanib (0.37) 0.1258 0.1215 192 Thioridazine (10.0) 0.1074 0.1010
165 Raloxifene (0.04) 0.1256 0.1214 193 Tozasertib (1.11) 0.1059 0.0992
166 Colchicine (0.04) 0.1250 0.1207 194 PD-0325901 (10.0) 0.1052 0.0984
167 Forskolin (10.0) 0.1249 0.1205 195 PIK-93 (10.0) 0.1047 0.0979
168 Zidovudine (10.0) 0.1249 0.1205 196 Toremifene (10.0) 0.1046 0.0978
169 CX-4945 (10.0) 0.1242 0.1198 197 Celastrol (1.11) 0.1041 0.0972
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198 Palbociclib (1.11) 0.1023 0.0952 226 Pilaralisib (10.0) 0.0819 0.0723
199 2-methoxyestradiol (3.33) 0.1019 0.0947 227  TAK-715 (10.0) 0.0810 0.0714
200 Noscapine (10.0) 0.1017 0.0945 228 Apabetalone (10.0) 0.0809 0.0712
201 Pazopanib (10.0) 0.1007 0.0934 229 Quercetin (10.0) 0.0809 0.0712
202 Foretinib (3.33) 0.1003 0.0930 230 PLX-4720 (10.0) 0.0797 0.0699
203 NVP-BHG712 (10.0) 0.0994 0.0919 231 Enoxolone (10.0) 0.0797 0.0698
204 Dehydroepiandrosterone (10.0)  0.0989 0.0914 232 Mycophenolic-acid (0.37) 0.0791 0.0692
205 Y-39983 (10.0) 0.0988 0.0913 233 Letrozole (0.04) 0.0788 0.0688
206 Norfloxacin (10.0) 0.0982 0.0905 234 Leflunomide (10.0) 0.0785 0.0685
207 Cabozantinib (3.33) 0.0972 0.0894 235 Capsaicin (10.0) 0.0779 0.0678
208 Ursolic-acid (10.0) 0.0969 0.0891 236 MLN-8054 (1.11) 0.0775 0.0673
209 GDC-0068 (10.0) 0.0957 0.0878 237  ASA-404 (10.0) 0.0770 0.0668
210 I0X2 (1.11) 0.0948 0.0868 238 Resveratrol (10.0) 0.0766 0.0664
211 Amonafide (1.11) 0.0947 0.0867 239 Trifluoperazine (10.0) 0.0763 0.0661
212 Erlotinib (10.0) 0.0944 0.0863 240  AZD-7762 (3.33) 0.0760 0.0656
213 KIN001-260 (10.0) 0.0942 0.0861 241 Lapatinib (10.0) 0.0755 0.0652
214 LDN-193189 (1.11) 0.0931 0.0849 242 ZSTK-474 (10.0) 0.0754 0.0651
215 Radicicol (0.04) 0.0894 0.0807 243 GSK-429286A (10.0) 0.0752 0.0648
216 Phenformin (10.0) 0.0887 0.0799 244 3-deazaadenosine (0.12) 0.0752 0.0648
217 Bexarotene (10.0) 0.0878 0.0789 245 Miltefosine (10.0) 0.0745 0.0640
218 Metformin (10.0) 0.0877 0.0788 246  ABT-737 (10.0) 0.0744 0.0639
219 NVP-TAE226 (0.37) 0.0876 0.0787 247 Cepharanthine (3.33) 0.0728 0.0621
220 Canertinib (10.0) 0.0876 0.0787 248 Mercaptopurine (3.33) 0.0727 0.0620
221 Metronidazole (10.0) 0.0848 0.0756 249 Lonafarnib (0.04) 0.0708 0.0598
222 Talazoparib (3.33) 0.0845 0.0752 250 Ibrutinib (10.0) 0.0703 0.0593
223 Alpelisib (10.0) 0.0839 0.0745 251 FK-866 (0.04) 0.0703 0.0593
224 PD-153035 (3.33) 0.0828 0.0733 252 Loratadine (10.0) 0.0698 0.0587
225 Golvatinib (10.0) 0.0819 0.0724 253 Salirasib (10.0) 0.0696 0.0585
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254  A-769662 (10.0) 0.0684 0.0572 282 Finasteride (10.0) 0.0550 0.0421
255 Ciprofloxacin (10.0) 0.0713 0.0604 283 Sorafenib (3.33) 0.0547 0.0418
256 Lonafarnib (0.04) 0.0708 0.0598 284 Semaxanib (1.11) 0.0546 0.0417
257 Ibrutinib (10.0) 0.0703 0.0593 285 Dasatinib (10.0) 0.0540 0.0410
258 FK-866 (0.04) 0.0703 0.0593 286 Chrysin (10.0) 0.0540 0.0410
259 Loratadine (10.0) 0.0698 0.0587 287 KIN001-266 (10.0) 0.0533 0.0402
260 Salirasib (10.0) 0.0696 0.0585 288 Naproxen (10.0) 0.0532 0.0401
261  A-769662 (10.0) 0.0684 0.0572 289 Cytarabine (1.11) 0.0519 0.0386
262 Venetoclax (10.0) 0.0653 0.0537 290 Diethylstilbestrol (3.33) 0.0511 0.0378
263 SB-590885 (10.0) 0.0648 0.0531 291  Verapamil (10.0) 0.0509 0.0376
264  Arglabin (3.33) 0.0647 0.0530 292 GDC-0068 (1.11) 0.0508 0.0374
265  JNJ-38877605 (10.0) 0.0647 0.0530 293  Amuvatinib (1.11) 0.0497 0.0362
266 Licochalcone-a (10.0) 0.0634 0.0516 294 Disulfiram (0.12) 0.0491 0.0356
267 Doramapimod (10.0) 0.0634 0.0515 295  ACY-1215 (3.33) 0.0489 0.0353
268 CPI1-613 (10.0) 0.0629 0.0510 296 Crizotinib (3.33) 0.0475 0.0337
269 Mefloquine (10.0) 0.0627 0.0508 297 Temozolomide (10.0) 0.0471 0.0333
270 Honokiol (10.0) 0.0625 0.0506 298  Trametinib (10.0) 0.0469 0.0331
271 Alectinib (10.0) 0.0605 0.0484 299 Vismodegib (10.0) 0.0468 0.0329
272 Lenalidomide (10.0) 0.0603 0.0481 300 Dasatinib (1.11) 0.0468 0.0329
273 B1X-02189 (10.0) 0.0601 0.0479 301 GW-843682X (0.37) 0.0465 0.0326
274 TWS-119 (10.0) 0.0595 0.0472 302 Haloperidol (10.0) 0.0462 0.0322
275  Tacalcitol (0.04) 0.0595 0.0472 303  Aspirin (10.0) 0.0461 0.0321
276 Fingolimod (3.33) 0.0585 0.0461 304 Motesanib (10.0) 0.0458 0.0318
277 PF-562271 (3.33) 0.0583 0.0458 305 BX-912 (10.0) 0.0457 0.0317
278 Estradiol (10.0) 0.0578 0.0453 306 Primaquine (10.0) 0.0457 0.0317
279 Nintedanib (10.0) 0.0570 0.0444 307 Ruxolitinib (10.0) 0.0456 0.0315
280  AGI-6780 (3.33) 0.0565 0.0438 308 Orlistat (10.0) 0.0448 0.0307
281 Chlorambucil (10.0) 0.0563 0.0436 309 NSC-4644 (4.52) 0.0447 0.0306
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310 AICA-ribonucleotide (10.0) 0.0438 0.0295 328 Valproic-acid (10.0) 0.0348 0.0194
311 Formestane (10.0) 0.0435 0.0293 329 PD-184352 (10.0) 0.0340 0.0186
312 PD-173074 (10.0) 0.0433 0.0290 330 Hydrocortisone (10.0) 0.0339 0.0185
313 Cholic-acid (10.0) 0.0427 0.0283 331 Imexon (10.0) 0.0339 0.0185
314  AS-601245 (1.11) 0.0423 0.0279 332 Mitomycin-c (0.12) 0.0328 0.0173
315 Levofloxacin (10.0) 0.0398 0.0251 333 PD-0325901 (1.11) 0.0327 0.0171
316  sbh-216763 (10.0) 0.0395 0.0248 334 Elesclomol (0.04) 0.0323 0.0167
317  Afatinib (3.33) 0.0391 0.0243 335 FR-180204 (10.0) 0.0323 0.0167
318 Pterostilbene (10.0) 0.0387 0.0239 336  AZD-6482 (10.0) 0.0311 0.0154
319 Midostaurin (0.37) 0.0371 0.0220 337 KIN001-270 (10.0) 0.0310 0.0152
320 Masitinib (10.0) 0.0369 0.0219 338 Erlotinib (0.12) 0.0296 0.0137
321 GDC-0941 (0.37) 0.0369 0.0218 339 Gefitinib (3.33) 0.0288 0.0128
322 Indomethacin (10.0) 0.0363 0.0211 340 Gefitinib (3.33) 0.0288 0.0128
323 Geldanamycin (0.04) 0.0361 0.0209 341 Sirolimus (0.04) 0.0270 0.0108
324 CHIR-99021 (10.0) 0.0359 0.0207 342 Gefitinib (10.0) 0.0227 0.0059
325 Betulinic-acid (10.0) 0.0357 0.0205 343 Rucaparib (3.33) 0.0204 0.0033
326 Navitoclax (10.0) 0.0355 0.0203 344  0SI-027 (1.11) 0.0196 0.0024
327 Enoxacin (10.0) 0.0352 0.0199 345  Veliparib (10.0) 0.0174 0.0000
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Sira  ila¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  ila¢ Adi (Doz (um)) MBP NMBP
30 AST-1306 (10.0) 2.5390 0.4632 57 GDC-0941 (1.11) 1.6984 0.3070
31 Sunitinib (10.0) 2.5136 0.4585 58 Camptothecin (0.37) 1.6857 0.3046
32 Amsacrine (10.0) 2.4665 0.4497 59 Imiquimod (10.0) 1.6411 0.2963
33 GSK-1059615 (10.0) 2.2834 0.4157 60 P1-103 (10.0) 1.6352 0.2953
34 LCL-161 (10.0) 2.2730 0.4138 61 Tozasertib (10.0) 1.6112 0.2908
35 Belinostat (0.12) 2.2674 0.4127 62 B11B-021 (0.37) 1.5903 0.2869
36 Entinostat (3.33) 2.2120 0.4024 63 Carfilzomib (0.04) 1.5386 0.2773
37 0OS1-930 (10.0) 2.1981 0.3999 64 Crizotinib (10.0) 1.4874 0.2678
38 Lasalocid (3.33) 2.1607 0.3929 65 Homoharringtonine (0.04) 1.4724 0.2650
39 Bortezomib (0.04) 2.1369 0.3885 66 Daunorubicin (0.37) 1.4315 0.2574
40 Epirubicin (3.33) 2.1141 0.3843 67 Staurosporine (10.0) 1.4299 0.2571
41 Vandetanib (10.0) 2.0683 0.3757 68 Buparlisib (1.11) 1.4224 0.2557
42 GDC-0980 (1.11) 2.0445 0.3713 69 I-BET-762 (10.0) 1.4159 0.2545
43 Digoxin (0.37) 1.9958 0.3623 70 Bortezomib (10.0) 1.3931 0.2503
44 SNX-2112 (10.0) 1.9152 0.3473 71 AZD-8055 (0.12) 1.3339 0.2393
45 MG-132 (20.0) 1.8775 0.3403 72 Refametinib (10.0) 1.3273 0.2380
46 Tacedinaline (10.0) 1.8676 0.3384 73 Bazedoxifene (0.04) 1.3210 0.2369
47 Osimertinib (10.0) 1.8309 0.3316 74 Fulvestrant (1.11) 1.2700 0.2274
48 Pevonedistat (3.33) 1.8182 0.3293 75 Pevonedistat (1.11) 1.2531 0.2243
49 Merbarone (10.0) 1.8070 0.3272 76 SN-38 (0.37) 1.2517 0.2240
50 Mepacrine (3.33) 1.7853 0.3232 77 Indibulin (3.33) 1.2410 0.2220
51 Inosine (10.0) 1.7777 0.3217 78 PHA-767491 (1.11) 1.2292 0.2198
52 Belinostat (10.0) 1.7630 0.3190 79 Gemcitabine (1.11) 1.2249 0.2190
53 TPCA-1 (10.0) 1.7621 0.3188 80 Etoposide (10.0) 1.2189 0.2179
54 Chloroquine (10.0) 1.7511 0.3168 81 Epothilone-b (0.04) 1.1866 0.2119
55 Artesunate (10.0) 1.7507 0.3167 82 Withaferin-a (1.11) 1.1748 0.2097
56 torin-2 (0.37) 1.7386 0.3145 83 Voxtalisib (10.0) 1.1603 0.2070
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84 Podophyllotoxin (1.11) 1.1511 0.2053 112 Irinotecan (10.0) 0.8161 0.1431
85 MK-2206 (3.33) 1.1443 0.2040 113 KU-55933 (10.0) 0.8138 0.1426
86 Fluorouracil (10.0) 1.0966 0.1952 114 dolastatin-10 (0.04) 0.8076 0.1415
87 Tanespimycin (10.0) 1.0942 0.1947 115 NVP-BEZ235 (1.11) 0.7954 0.1392
88 Quizartinib (10.0) 1.0918 0.1943 116 Bosutinib (10.0) 0.7938 0.1389
89 Azacytidine (10.0) 1.0899 0.1939 117 AZD-7762 (10.0) 0.7805 0.1364
90 Afatinib (10.0) 1.0893 0.1938 118 SU-11274 (10.0) 0.7728 0.1350
91 SN-38 (0.04) 1.0810 0.1923 119 Avagacestat (10.0) 0.7673 0.1340
92 nvp-auy922 (0.04) 1.0797 0.1920 120 Docetaxel (0.37) 0.7651 0.1336
93 AT-13387 (0.37) 1.0677 0.1898 121 AVL-292 (10.0) 0.7519 0.1311
94 AZD-8055 (0.37) 1.0612 0.1886 122 JNK-9L (0.37) 0.7519 0.1311
95 Sulforaphane (10.0) 1.0524 0.1870 123 NVP-BEZ235 (0.37) 0.7514 0.1310
96 Salvinorin-a (10.0) 1.0332 0.1834 124 Imatinib (10.0) 0.7439 0.1296
97 Camptothecin (0.04) 1.0300 0.1828 125 Linsitinib (10.0) 0.7344 0.1279
98 Alvespimycin (0.37) 1.0201 0.1810 126 Genistein (10.0) 0.7241 0.1260
99 Dacinostat (0.04) 0.9689 0.1714 127 Doxorubicin (0.04) 0.7142 0.1241
100 Dabrafenib (10.0) 0.9688 0.1714 128 KIN001-244 (10.0) 0.7083 0.1230
101 Pelitinib (10.0) 0.9600 0.1698 129 Bicalutamide (10.0) 0.7013 0.1217
102 Ponatinib (1.11) 0.9131 0.1611 130 Taselisib (3.33) 0.6841 0.1185
103 LY-294002 (10.0) 0.9126 0.1610 131 Idelalisib (10.0) 0.6837 0.1184
104 Tretinoin (3.0) 0.8982 0.1583 132 QL-X-138 (10.0) 0.6736 0.1166
105 Bardoxolone-methyl (0.37) 0.8917 0.1571 133 Mitomycin-c (0.04) 0.6631 0.1146
106 Fulvestrant (0.04) 0.8885 0.1565 134 Griseofulvin (10.0) 0.6462 0.1115
107 AZD-4547 (10.0) 0.8801 0.1550 135 MK-2206 (10.0) 0.6403 0.1104
108 Floxuridine (10.0) 0.8625 0.1517 136 Idelalisib (3.33) 0.6359 0.1096
109 AT7867 (10.0) 0.8554 0.1504 137 Etoposide (1.11) 0.6233 0.1072
110 Gemcitabine (0.12) 0.8525 0.1498 138 AGI-5198 (10.0) 0.6175 0.1062
111 Lestaurtinib (1.11) 0.8260 0.1449 139 CX-5461 (10.0) 0.6134 0.1054
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140 Danusertib (10.0) 0.6125 0.1052 168 NPK76-11-72-1 (10.0) 0.4394 0.0731
141 Curcumin (10.0) 0.5863 0.1003 169 Cabozantinib (10.0) 0.4318 0.0717
142 NU-7441 (10.0) 0.5790 0.0990 170 Serdemetan (10.0) 0.4299 0.0713
143 BX-795 (10.0) 0.5784 0.0989 171 Temsirolimus (0.37) 0.4269 0.0707
144 Paclitaxel (0.04) 0.5726 0.0978 172 Troglitazone (10.0) 0.4239 0.0702
145 Palbociclib (3.33) 0.5709 0.0975 173 Dexamethasone (10.0) 0.4196 0.0694
146 Mitoxantrone (0.04) 0.5504 0.0937 174 Palbociclib (1.11) 0.4143 0.0684
147 Menadione (10.0) 0.5476 0.0932 175  Tandutinib (10.0) 0.4142 0.0684
148 Tranylcypromine (10.0) 0.5343 0.0907 176 Selumetinib (10.0) 0.4135 0.0683
149  WYE-125132 (0.37) 0.5318 0.0902 177 Zidovudine (10.0) 0.4105 0.0677
150 Docetaxel (0.04) 0.5224 0.0885 178  Alisertib (0.37) 0.4097 0.0675
151 Enzastaurin (10.0) 0.5203 0.0881 179 Foretinib (3.33) 0.4081 0.0672
152 Andrographolide (10.0) 0.5184 0.0877 180 Thioridazine (10.0) 0.3877 0.0634
153 Clofarabine (10.0) 0.5138 0.0869 181  Tivozanib (0.37) 0.3871 0.0633
154 Raloxifene (0.04) 0.5104 0.0863 182  Tozasertib (1.11) 0.3822 0.0624
155 PIK-93 (10.0) 0.5102 0.0862 183  ASC-J9 (3.33) 0.3811 0.0622
156 ZSTK-474 (3.33) 0.5091 0.0860 184 Fludarabine-phosphate (0.12) 0.3809 0.0622
157 Niclosamide (1.11) 0.5074 0.0857 185 Canertinib (10.0) 0.3799 0.0620
158 Celastrol (1.11) 0.5044 0.0851 186 2-methoxyestradiol (3.33) 0.3781 0.0617
159 Tamoxifen (10.0) 0.4993 0.0842 187 KIN001-260 (10.0) 0.3654 0.0593
160 BI1-2536 (0.37) 0.4919 0.0828 188  AZD-8931 (10.0) 0.3642 0.0591
161 CX-4945 (10.0) 0.4786 0.0803 189 PD-0325901 (10.0) 0.3600 0.0583
162 Colchicine (0.04) 0.4638 0.0776 190 GDC-0068 (10.0) 0.3520 0.0568
163 Ubenimex (10.0) 0.4594 0.0768 191 Celecoxib (10.0) 0.3514 0.0567
164 PFI-1 (3.33) 0.4585 0.0766 192 Ebselen (10.0) 0.3474 0.0560
165 Hydroxyurea (10.0) 0.4549 0.0759 193 Nimesulide (10.0) 0.3464 0.0558
166 Y-39983 (10.0) 0.4506 0.0751 194 Dacomitinib (10.0) 0.3443 0.0554
167 Cladribine (1.11) 0.4500 0.0750 195  Tivozanib (1.11) 0.3417 0.0549
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196 ZSTK-474 (10.0) 0.3405 0.0547 224 PHA-793887 (1.11) 0.2730 0.0421
197 Nilotinib (10.0) 0.3393 0.0545 225 LDN-193189 (1.11) 0.2665 0.0409
198 Pazopanib (10.0) 0.3370 0.0540 226 Cepharanthine (3.33) 0.2621 0.0401
199 TAK-715 (10.0) 0.3348 0.0536 227 Cabozantinib (3.33) 0.2580 0.0393
200 Cediranib (10.0) 0.3289 0.0525 228 Enoxolone (10.0) 0.2556 0.0389
201 Sarsagenin (4.8) 0.3284 0.0524 229 Lapatinib (10.0) 0.2525 0.0383
202 Talazoparib (3.33) 0.3283 0.0524 230 GSK-429286A (10.0) 0.2516 0.0382
203 Rosiglitazone (10.0) 0.3265 0.0521 231 Metronidazole (10.0) 0.2513 0.0381
204 Forskolin (10.0) 0.3254 0.0519 232 Amonafide (1.11) 0.2497 0.0378
205 Toremifene (10.0) 0.3238 0.0516 233 Quercetin (10.0) 0.2470 0.0373
206 Ursolic-acid (10.0) 0.3157 0.0501 234 Resveratrol (10.0) 0.2463 0.0372
207 NVP-TAE226 (0.37) 0.3139 0.0497 235 Norfloxacin (10.0) 0.2453 0.0370
208 MLN-8054 (1.11) 0.3050 0.0481 236 Phenformin (10.0) 0.2391 0.0358
209 Melatonin (10.0) 0.3005 0.0472 237 Miltefosine (10.0) 0.2359 0.0352
210 Alpelisib (10.0) 0.2989 0.0470 238 PLX-4720 (10.0) 0.2344 0.0350
211 Cefoperazone (10.0) 0.2982 0.0468 239 \orinostat (3.33) 0.2322 0.0346
212 Radicicol (0.04) 0.2970 0.0466 240 Venetoclax (10.0) 0.2320 0.0345
213 NVP-BHG712 (10.0) 0.2954 0.0463 241 Mycophenolic-acid (0.37) 0.2318 0.0345
214 Golvatinib (10.0) 0.2944 0.0461 242 Capsaicin (10.0) 0.2304 0.0342
215 I0X2 (1.11) 0.2923 0.0457 243 Letrozole (0.04) 0.2289 0.0339
216 Luteolin (10.0) 0.2874 0.0448 244 Trifluoperazine (10.0) 0.2261 0.0334
217 Erlotinib (10.0) 0.2863 0.0446 245 Roscovitine (10.0) 0.2197 0.0322
218 Noscapine (10.0) 0.2822 0.0439 246 A-769662 (10.0) 0.2176 0.0318
219 Apabetalone (10.0) 0.2819 0.0438 247 Metformin (10.0) 0.2168 0.0317
220 Pilaralisib (10.0) 0.2794 0.0433 248 Nintedanib (10.0) 0.2155 0.0315
221 Olaparib (10.0) 0.2782 0.0431 249 Ciprofloxacin (10.0) 0.2130 0.0310
222 Dehydroepiandrosterone (10.0)  0.2771 0.0429 250 SB-590885 (10.0) 0.2059 0.0297
223 ABT-737 (10.0) 0.2746 0.0424 251 Nelarabine (10.0) 0.2048 0.0295
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252 Alectinib (10.0) 0.2046 0.0294 280  JNJ-38877605 (10.0) 0.1505 0.0194
253 3-deazaadenosine (0.12) 0.2046 0.0294 281 Ibrutinib (10.0) 0.1455 0.0185
254 Mercaptopurine (3.33) 0.2021 0.0290 282  Amuvatinib (1.11) 0.1449 0.0183
255 PD-153035 (3.33) 0.1987 0.0283 283  Tacalcitol (0.04) 0.1433 0.0180
256  AZD-7762 (3.33) 0.1980 0.0282 284 Ruxolitinib (10.0) 0.1413 0.0177
257 Leflunomide (10.0) 0.1976 0.0281 285 GDC-0068 (1.11) 0.1386 0.0172
258 FK-866 (0.04) 0.1970 0.0280 286  Vismodegib (10.0) 0.1377 0.0170
259 Honokiol (10.0) 0.1942 0.0275 287 Diethylstilbestrol (3.33) 0.1377 0.0170
260 Lonafarnib (0.04) 0.1912 0.0269 288 Mefloquine (10.0) 0.1372 0.0169
261 Semaxanib (1.11) 0.1901 0.0267 289 Sorafenib (3.33) 0.1366 0.0168
262 Novobiocin (10.0) 0.1850 0.0258 290 pd-173074 (10.0) 0.1364 0.0168
263 B1X-02189 (10.0) 0.1831 0.0254 291 Dasatinib (10.0) 0.1345 0.0164
264 Salirasib (10.0) 0.1823 0.0253 292 cholic-acid (10.0) 0.1306 0.0157
265 Doramapimod (10.0) 0.1822 0.0253 293 Finasteride (10.0) 0.1305 0.0157
266 Crizotinib (3.33) 0.1755 0.0240 294  AGI-6780 (3.33) 0.1301 0.0156
267 TWS-119 (10.0) 0.1743 0.0238 295 GDC-0941 (0.37) 0.1291 0.0154
268 Bexarotene (10.0) 0.1718 0.0233 294 NSC-4644 (4.52) 0.1258 0.0148
269 Licochalcone-a (10.0) 0.1698 0.0230 297 Chlorambucil (10.0) 0.1255 0.0147
270  ASA-404 (10.0) 0.1676 0.0226 298  ACY-1215 (3.33) 0.1252 0.0147
271 Primaquine (10.0) 0.1666 0.0224 299 PF-562271 (3.33) 0.1249 0.0146
272 Disulfiram (0.12) 0.1665 0.0224 300 Temozolomide (10.0) 0.1220 0.0141
273 Chrysin (10.0) 0.1655 0.0222 301 Haloperidol (10.0) 0.1216 0.0140
274 Cytarabine (1.11) 0.1619 0.0215 302 Estradiol (10.0) 0.1210 0.0139
275 Loratadine (10.0) 0.1607 0.0213 303 Fingolimod (3.33) 0.1209 0.0139
276 Lenalidomide (10.0) 0.1569 0.0206 304 BX-912 (10.0) 0.1204 0.0138
277 Arglabin (3.33) 0.1552 0.0202 305 Motesanib (10.0) 0.1199 0.0137
278 KIN001-266 (10.0) 0.1537 0.0200 306 Orlistat (10.0) 0.1187 0.0135
279 CPI-613 (10.0) 0.1533 0.0199 307 GW-843682X (0.37) 0.1181 0.0134
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308 Naproxen (10.0) 0.1147 0.0127 327 Gefitinib (3.33) 0.0840 0.0070
309 Imexon (10.0) 0.1124 0.0123 328  AICA-ribonucleotide (10.0) 0.0837 0.0070
310 CHIR-99021 (10.0) 0.1117 0.0122 329 Sirolimus (0.04) 0.0832 0.0069
311  Afatinib (3.33) 0.1116 0.0121 330  Valproic-acid (10.0) 0.0829 0.0068
312 Aspirin (10.0) 0.1104 0.0119 331 PD-0325901 (1.11) 0.0824 0.0067
313 Geldanamycin (0.04) 0.1103 0.0119 332 Hydrocortisone (10.0) 0.0797 0.0062
314 Pterostilbene (10.0) 0.1096 0.0118 333  AZD-6482 (10.0) 0.0795 0.0062
315 FR-180204 (10.0) 0.1078 0.0114 334 Midostaurin (0.37) 0.0790 0.0061
316 Trametinib (10.0) 0.1063 0.0112 335 Indomethacin (10.0) 0.0781 0.0059
317 Verapamil (10.0) 0.1055 0.0110 336 Enoxacin (10.0) 0.0765 0.0056
318 Formestane (10.0) 0.1045 0.0108 337 Betulinic-acid (10.0) 0.0729 0.0050
319 sh-216763 (10.0) 0.1025 0.0105 338 PD-184352 (10.0) 0.0709 0.0046
320 Levofloxacin (10.0) 0.0980 0.0096 339 KIN001-270 (10.0) 0.0697 0.0044
321  AS-601245 (1.11) 0.0955 0.0092 340 Gefitinib (10.0) 0.0580 0.0022
322 Dasatinib (1.11) 0.0939 0.0089 341 LY-2334737 (0.37) 0.0563 0.0019
323 Navitoclax (10.0) 0.0917 0.0084 342 Erlotinib (0.12) 0.0554 0.0017
324 Elesclomol (0.04) 0.0899 0.0081 343 Rucaparib (3.33) 0.0544 0.0015
325 Masitinib (10.0) 0.0870 0.0076 344 Veliparib (10.0) 0.0527 0.0012
326 Mitomycin-c (0.12) 0.0864 0.0075 345 0OSI1-027 (1.11) 0.0462 0.0000
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Sira  Tla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP Sira  Ila¢c Adi1 (Doz (um)) MBP NMBP
28 Dinaciclib (0.04) 9.9092 0.4911 55 Etoposide (10.0) 5.7045 0.2799
29 Amsacrine (10.0) 9.7359 0.4824 56 Digoxin (0.37) 5.6275 0.2761
30 Entinostat (10.0) 9.6390 0.4775 57 Daunorubicin (0.37) 5.6119 0.2753
31 AST-1306 (10.0) 9.0855 0.4497 58 TPCA-1 (10.0) 5.6083 0.2751
32 Sunitinib (10.0) 8.2997 0.4102 59 Indibulin (3.33) 5.6000 0.2747
33 Bortezomib (0.04) 7.9719 0.3938 60 GDC-0941 (1.11) 5.5641 0.2729
34 Epirubicin (3.33) 7.7416 0.3822 61 Bazedoxifene (0.04) 5.5249 0.2709
35 Entinostat (3.33) 7.3495 0.3625 62 MG-132 (20.0) 5.5183 0.2706
36 0OS1-930 (10.0) 7.3334 0.3617 63 Homoharringtonine (0.04) 5.4305 0.2662
37 GSK-1059615 (10.0) 7.1534 0.3527 64 I-BET-762 (10.0) 5.4117 0.2652
38 LCL-161 (10.0) 7.0107 0.3455 65 Chloroquine (10.0) 5.1880 0.2540
39 Artesunate (10.0) 6.8344 0.3367 66 Torin-2 (0.37) 5.1790 0.2535
40 GDC-0980 (1.11) 6.7199 0.3309 67 Tozasertib (10.0) 4.9790 0.2435
41 Pevonedistat (3.33) 6.5445 0.3221 68 Buparlisib (1.11) 4.8428 0.2367
42 Tacedinaline (10.0) 6.4363 0.3167 69 B11B-021 (0.37) 4.8071 0.2349
43 Vandetanib (10.0) 6.3902 0.3144 70 P1-103 (10.0) 47618 0.2326
44 Carfilzomib (0.04) 6.3033 0.3100 71 Quizartinib (10.0) 4.7005 0.2295
45 Belinostat (10.0) 6.2817 0.3089 72 Inosine (10.0) 4.6750 0.2282
46 Belinostat (0.12) 6.2755 0.3086 73 PHA-767491 (1.11) 4.5985 0.2244
47 Merbarone (10.0) 6.2398 0.3068 74 Refametinib (10.0) 4.4476 0.2168
48 SNX-2112 (10.0) 6.1030 0.2999 75 Bortezomib (10.0) 4.4043 0.2146
49 Imiquimod (10.0) 5.9521 0.2924 76 Staurosporine (1.0) 4.3678 0.2128
50 Osimertinib (10.0) 5.9394 0.2917 77 AT-13387 (0.37) 4.3258 0.2107
51 Lasalocid (3.33) 5.8284 0.2862 78 NVP-AUY922 (0.04) 4.1560 0.2022
52 Camptothecin (0.37) 5.8255 0.2860 79 Pelitinib (10.0) 4.1400 0.2014
53 Mepacrine (3.33) 5.7653 0.2830 80 MK-2206 (3.33) 3.9932 0.1940
54 Crizotinib (10.0) 5.7113 0.2803 81 Irinotecan (10.0) 3.9376 0.1912
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82 Afatinib (10.0) 3.9331 0.1910 110  AT7867 (10.0) 3.0854 0.1484
83 Fulvestrant (1.11) 3.8306 0.1858 111 AVL-292 (10.0) 3.0564 0.1470
84 Azacytidine (10.0) 3.8231 0.1855 112 Idelalisib (3.33) 2.9823 0.1432
85 Sulforaphane (10.0) 3.7448 0.1815 113 Doxorubicin (0.04) 2.9723 0.1427
86 Fluorouracil (10.0) 3.7257 0.1806 114 Dolastatin-10 (0.04) 2.9402 0.1411
87 Salvinorin-a (10.0) 3.7253 0.1806 115 AZD-8055 (0.37) 2.9069 0.1395
88 Podophyllotoxin (1.11) 3.7131 0.1799 116 NU-7441 (10.0) 2.8997 0.1391
89 Epothilone-b (0.04) 3.7108 0.1798 117 Bardoxolone-methyl (0.37) 2.8547 0.1368
90 Gemcitabine (1.11) 3.6787 0.1782 118 KIN001-244 (10.0) 2.8359 0.1359
91 KU-55933 (10.0) 3.6715 0.1778 119 Palbociclib (3.33) 2.7957 0.1339
92 Tretinoin (3.0) 3.6587 0.1772 120 Dabrafenib (10.0) 2.7593 0.1320
93 Camptothecin (0.04) 3.6537 0.1770 121 Dacinostat (0.04) 2.6845 0.1283
94 Voxtalisib (10.0) 3.6500 0.1768 122 Enzastaurin (10.0) 2.6786 0.1280
95 AZD-8055 (0.12) 3.6124 0.1749 123 BX-795 (10.0) 2.6667 0.1274
96 Pevonedistat (1.11) 3.5975 0.1741 124 Floxuridine (10.0) 2.6048 0.1243
97 SN-38 (0.37) 3.5788 0.1732 125 Mitoxantrone (0.04) 2.5654 0.1223
98 NVP-BEZ235 (1.11) 3.4923 0.1688 126 Bosutinib (10.0) 2.5343 0.1207
99 AZD-4547 (10.0) 3.4865 0.1686 127 Gemcitabine (0.12) 2.5342 0.1207
100 Withaferin-a (1.11) 3.3625 0.1623 128 Ponatinib (1.11) 2.4173 0.1149
101 Tanespimycin (10.0) 3.3458 0.1615 129 Mitomycin-c (0.04) 2.3810 0.1130
102 Lestaurtinib (1.11) 3.3071 0.1596 130 MK-2206 (10.0) 2.3652 0.1123
103  AZD-7762 (10.0) 3.2703 0.1577 131 Curcumin (10.0) 2.3306 0.1105
104 SN-38 (0.04) 3.2389 0.1561 132 NVP-BEZ235 (0.37) 2.3041 0.1092
105 Docetaxel (0.37) 3.2312 0.1557 133 CX-5461 (10.0) 2.2992 0.1089
106 LY-294002 (10.0) 3.1600 0.1522 134 Y-39983 (10.0) 2.2785 0.1079
107 Avagacestat (10.0) 3.1387 0.1511 135 Danusertib (10.0) 2.2741 0.1077
108 Fulvestrant (0.04) 3.1347 0.1509 136 PIK-93 (10.0) 2.2241 0.1052
109 Alvespimycin (0.37) 3.1127 0.1498 137 Celastrol (1.11) 2.2028 0.1041
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138 Genistein (10.0) 2.1920 0.1036 166 Troglitazone (10.0) 1.7055 0.0791
139 Idelalisib (10.0) 2.1849 0.1032 167 Alisertib (0.37) 1.6976 0.0787
140 Imatinib (10.0) 2.1463 0.1013 168 Docetaxel (0.04) 1.6966 0.0787
141 Hydroxyurea (10.0) 2.0880 0.0983 169 AGI-5198 (10.0) 1.6960 0.0786
142 SU-11274 (10.0) 2.0834 0.0981 170 Paclitaxel (0.04) 1.6899 0.0783
143 Linsitinib (10.0) 2.0803 0.0979 171 GDC-0068 (10.0) 1.6717 0.0774
144 JNK-9L (0.37) 2.0703 0.0974 172 CX-4945 (10.0) 1.6464 0.0762
145 Palbociclib (1.11) 2.0594 0.0969 173 Andrographolide (10.0) 1.6374 0.0757
146 WYE-125132 (0.37) 2.0586 0.0969 174 Tozasertib (1.11) 1.5870 0.0732
147 Niclosamide (1.11) 2.0417 0.0960 175 Tranylcypromine (10.0) 1.5848 0.0731
148 QL-X-138 (10.0) 2.0363 0.0957 176 Fludarabine-phosphate (0.12) 1.5359 0.0706
149 Etoposide (1.11) 2.0349 0.0957 177 Canertinib (10.0) 1.5286 0.0702
150 Colchicine (0.04) 2.0123 0.0945 178 PFI-1 (3.33) 1.5010 0.0689
151 Bicalutamide (10.0) 1.9855 0.0932 179 ZSTK-474 (10.0) 1.4965 0.0686
152 Ubenimex (10.0) 1.9475 0.0913 180 Raloxifene (0.04) 1.4731 0.0675
153 Selumetinib (10.0) 1.9111 0.0895 181 Thioridazine (10.0) 1.4487 0.0662
154 Griseofulvin (10.0) 1.8904 0.0884 182 Zidovudine (10.0) 1.4423 0.0659
155 Menadione (10.0) 1.8879 0.0883 183 Serdemetan (10.0) 1.4405 0.0658
156 Tandutinib (10.0) 1.8870 0.0882 184 2-methoxyestradiol (3.33) 1.4327 0.0654
157 NPK76-11-72-1 (10.0) 1.8492 0.0863 185 Ursolic-acid (10.0) 1.4110 0.0643
158 Taselisib (3.33) 1.8274 0.0852 186 PD-0325901 (10.0) 1.4049 0.0640
159 B1-2536 (0.37) 1.7831 0.0830 187 AZD-8931 (10.0) 1.3876 0.0632
160 Dexamethasone (10.0) 1.7580 0.0818 188 Talazoparib (3.33) 1.3702 0.0623
161 Cabozantinib (10.0) 1.7476 0.0812 189 KIN001-260 (10.0) 1.3677 0.0622
162 ZSTK-474 (3.33) 1.7317 0.0804 190 Tamoxifen (10.0) 1.3447 0.0610
163 Foretinib (3.33) 1.7305 0.0804 191 ASC-J9 (3.33) 1.3362 0.0606
164 Tivozanib (0.37) 1.7262 0.0802 192 Ebselen (10.0) 1.3315 0.0603
165 Cladribine (1.11) 1.7119 0.0794 193 Alpelisib (10.0) 1.3169 0.0596
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194 NVP-TAE226 (0.37) 1.3086 0.0592 222 Radicicol (0.04) 0.9240 0.0399
195 Melatonin (10.0) 1.3003 0.0588 223 Metronidazole (10.0) 0.8893 0.0381
196 TAK-715 (10.0) 1.2571 0.0566 224 Rosiglitazone (10.0) 0.8880 0.0381
197 Pazopanib (10.0) 1.2484 0.0562 225 Quercetin (10.0) 0.8874 0.0380
198 Clofarabine (10.0) 1.2455 0.0560 226 Cabozantinib (3.33) 0.8805 0.0377
199 MLN-8054 (1.11) 1.2262 0.0551 227 Enoxolone (10.0) 0.8788 0.0376
200 Golvatinib (10.0) 1.2215 0.0548 228 Luteolin (10.0) 0.8700 0.0372
201 GSK-429286A (10.0) 1.2143 0.0545 229 Leflunomide (10.0) 0.8657 0.0370
202 Celecoxib (10.0) 1.1952 0.0535 230 Honokiol (10.0) 0.8626 0.0368
203 Toremifene (10.0) 1.1897 0.0532 231 Mycophenolic-acid (0.37) 0.8546 0.0364
204 ABT-737 (10.0) 1.1606 0.0518 232 Resveratrol (10.0) 0.8396 0.0356
205 Cediranib (10.0) 1.1568 0.0516 233 Nilotinib (10.0) 0.8390 0.0356
206 NVP-BHG712 (10.0) 1.1427 0.0509 234 Semaxanib (1.11) 0.8368 0.0355
207 Nimesulide (10.0) 1.1343 0.0504 235 Noscapine (10.0) 0.8341 0.0354
208 Dacomitinib (10.0) 1.1296 0.0502 236 SB-590885 (10.0) 0.8305 0.0352
209 Olaparib (10.0) 1.1210 0.0498 237 Cepharanthine (3.33) 0.8280 0.0351
210  Apabetalone (10.0) 1.1094 0.0492 238 Venetoclax (10.0) 0.8141 0.0344
211 PHA-793887 (1.11) 1.0737 0.0474 239 Dehydroepiandrosterone (10.0)  0.8139 0.0344
212 LDN-193189 (1.11) 1.0712 0.0473 240 Roscovitine (10.0) 0.8072 0.0340
213 Temsirolimus (0.37) 1.0269 0.0450 241 Trifluoperazine (10.0) 0.7956 0.0334
214 Forskolin (10.0) 1.0207 0.0447 242 Capsaicin (10.0) 0.7927 0.0333
215 Lapatinib (10.0) 1.0059 0.0440 243 B1X-02189 (10.0) 0.7922 0.0333
216 Miltefosine (10.0) 0.9846 0.0429 244 Sarsagenin (4.8) 0.7906 0.0332
217 \orinostat (3.33) 0.9789 0.0426 245 Pilaralisib (10.0) 0.7823 0.0328
218 Erlotinib (10.0) 0.9786 0.0426 246 Norfloxacin (10.0) 0.7798 0.0326
219 3-deazaadenosine (0.12) 0.9581 0.0416 247 Phenformin (10.0) 0.7647 0.0319
220 Letrozole (0.04) 0.9376 0.0406 248 Nintedanib (10.0) 0.7598 0.0316
221 PLX-4720 (10.0) 0.9315 0.0403 249 Amonafide (1.11) 0.7576 0.0315
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250 A-769662 (10.0) 0.7437 0.0308 278 GDC-0068 (1.11) 0.5308 0.0201
251 PD-153035 (3.33) 0.7347 0.0304 279 PF-562271 (3.33) 0.5216 0.0197
252 Alectinib (10.0) 0.7289 0.0301 280 ASA-404 (10.0) 0.5216 0.0197
253 Nelarabine (10.0) 0.7285 0.0301 281 GDC-0941 (0.37) 0.5160 0.0194
254 Tivozanib (1.11) 0.7249 0.0299 282 Amuvatinib (1.11) 0.5097 0.0191
255 Mercaptopurine (3.33) 0.6941 0.0283 283 Ibrutinib (10.0) 0.5033 0.0188
256 AZD-7762 (3.33) 0.6871 0.0280 284 Lenalidomide (10.0) 0.5004 0.0186
257 Lonafarnib (0.04) 0.6820 0.0277 285 KIN001-266 (10.0) 0.4918 0.0182
258 Primaquine (10.0) 0.6768 0.0275 286 Chlorambucil (10.0) 0.4778 0.0175
259 I0X2 (1.11) 0.6737 0.0273 287 NSC-4644 (4.52) 0.4760 0.0174
260 Novaobiocin (10.0) 0.6591 0.0266 288 Tacalcitol (0.04) 0.4595 0.0166
261 Cytarabine (1.11) 0.6508 0.0262 289 ACY-1215 (3.33) 0.4585 0.0165
262 Crizotinib (3.33) 0.6383 0.0255 290 Cholic-acid (10.0) 0.4579 0.0165
263 Metformin (10.0) 0.6263 0.0249 291 Sorafenib (3.33) 0.4279 0.0150
264 Doramapimod (10.0) 0.6163 0.0244 292 Motesanib (10.0) 0.4264 0.0149
265 Disulfiram (0.12) 0.6063 0.0239 293 Vismodegib (10.0) 0.4258 0.0149
266 TWS-119 (10.0) 0.6056 0.0239 294 Verapamil (10.0) 0.4239 0.0148
267 CPI-613 (10.0) 0.5892 0.0231 295 CHIR-99021 (10.0) 0.4034 0.0137
268 Licochalcone-a (10.0) 0.5873 0.0230 294 Ruxolitinib (10.0) 0.3994 0.0135
269 JNJ-38877605 (10.0) 0.5860 0.0229 297 GW-843682X (0.37) 0.3967 0.0134
270 Naproxen (10.0) 0.5796 0.0226 298 Fingolimod (3.33) 0.3938 0.0133
271 Arglabin (3.33) 0.5782 0.0225 299 Aspirin (10.0) 0.3921 0.0132
272 Cefoperazone (10.0) 0.5694 0.0221 300 Finasteride (10.0) 0.3850 0.0128
273 Salirasib (10.0) 0.5687 0.0220 301 Haloperidol (10.0) 0.3839 0.0128
274 AGI-6780 (3.33) 0.5654 0.0219 302 BX-912 (10.0) 0.3817 0.0127
275 Ciprofloxacin (10.0) 0.5500 0.0211 303 Orlistat (10.0) 0.3745 0.0123
276 FK-866 (0.04) 0.5483 0.0210 304 Estradiol (10.0) 0.3735 0.0122
277 Chrysin (10.0) 0.5470 0.0210 305 Loratadine (10.0) 0.3637 0.0118
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306  Trametinib (10.0) 0.3625 0.0117 326  AZD-6482 (10.0) 0.2725 0.0072
307 Dasatinib (10.0) 0.3597 0.0115 327 PD-0325901 (1.11) 0.2678 0.0069
308 pd-173074 (10.0) 0.3558 0.0114 328 Bexarotene (10.0) 0.2593 0.0065
309 Geldanamycin (0.04) 0.3536 0.0112 329 Levofloxacin (10.0) 0.2501 0.0060
310  Temozolomide (10.0) 0.3530 0.0112 330  AICA-ribonucleotide (10.0) 0.2493 0.0060
311  AS-601245 (1.11) 0.3513 0.0111 331 Betulinic-acid (10.0) 0.2460 0.0058
312 Navitoclax (10.0) 0.3339 0.0103 332 Masitinib (10.0) 0.2455 0.0058
313 Diethylstilbestrol (3.33) 0.3298 0.0100 333 Indomethacin (10.0) 0.2447 0.0058
314 Mitomycin-c (0.12) 0.3293 0.0100 334 Hydrocortisone (10.0) 0.2356 0.0053
315 Mefloquine (10.0) 0.3150 0.0093 335 Sirolimus (0.04) 0.2311 0.0051
316  sbh-216763 (10.0) 0.3131 0.0092 336 PD-184352 (10.0) 0.2219 0.0046
317 Elesclomol (0.04) 0.3095 0.0090 337 Enoxacin (10.0) 0.2164 0.0044
318 FR-180204 (10.0) 0.3049 0.0088 338 LY-2334737 (0.37) 0.2152 0.0043
319 Pterostilbene (10.0) 0.3041 0.0088 339 Dasatinib (1.11) 0.2009 0.0036
320 Imexon (10.0) 0.2950 0.0083 340 Rucaparib (3.33) 0.1894 0.0030
321 Formestane (10.0) 0.2873 0.0079 341 Erlotinib (0.12) 0.1582 0.0014
322 Valproic-acid (10.0) 0.2866 0.0079 342 Gefitinib (10.0) 0.1555 0.0013
323 Gefitinib (3.33) 0.2807 0.0076 343 KIN001-270 (10.0) 0.1474 0.0009
324 Afatinib (3.33) 0.2735 0.0072 344  0SI-027 (1.11) 0.1415 0.0006
325 Midostaurin (0.37) 0.2728 0.0072 345  Veliparib (10.0) 0.1297 0.0000
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Sira  Ila¢c Adi1 (Doz (um)) MBP NMBP Sira  Tla¢c Adi (Doz (um)) MBP NMBP
32 GSK-1059615 (10.0) 0.4249 0.4570 59 Daunorubicin (0.37) 0.3175 0.3366
33 LCL-161 (10.0) 0.4243 0.4563 60 Staurosporine (1.0) 0.3144 0.3330
34 Sunitinib (10.0) 0.4233 0.4552 61 BIIB-021 (0.37) 0.3122 0.3306
35 Belinostat (0.12) 0.4204 0.4520 62 P1-103 (10.0) 0.3102 0.3283
36 Lasalocid (3.33) 0.4061 0.4359 63 Buparlisib (1.11) 0.3085 0.3265
37 Bortezomib (0.04) 0.3999 0.4290 64 Imiquimod (10.0) 0.3085 0.3265
38 Epirubicin (3.33) 0.3970 0.4257 65 Chloroquine (10.0) 0.3065 0.3242
39 Digoxin (0.37) 0.3872 0.4148 66 Pevonedistat (1.11) 0.3038 0.3212
40 Inosine (10.0) 0.3826 0.4096 67 GDC-0941 (1.11) 0.3029 0.3202
41 0S1-930 (10.0) 0.3813 0.4081 68 SN-38 (0.37) 0.2940 0.3102
42 MG-132 (20.0) 0.3805 0.4072 69 Bortezomib (10.0) 0.2939 0.3100
43 Vandetanib (10.0) 0.3714 0.3970 70 PHA-767491 (1.11) 0.2877 0.3031
44 GDC-0980 (1.11) 0.3691 0.3944 71 Voxtalisib (10.0) 0.2785 0.2928
45 Osimertinib (10.0) 0.3677 0.3928 72 Fulvestrant (1.11) 0.2751 0.2890
46 Entinostat (3.33) 0.3669 0.3920 73 Dacinostat (0.04) 0.2686 0.2817
47 SNX-2112 (10.0) 0.3625 0.3870 74 AZD-8055 (0.12) 0.2658 0.2785
48 Tacedinaline (10.0) 0.3598 0.3840 75 Carfilzomib (0.04) 0.2647 0.2773
49 TPCA-1 (10.0) 0.3546 0.3781 76 Podophyllotoxin (1.11) 0.2619 0.2742
50 Pevonedistat (3.33) 0.3492 0.3721 77 I-BET-762 (10.0) 0.2610 0.2732
51 Mepacrine (3.33) 0.3451 0.3675 78 Epothilone-b (0.04) 0.2567 0.2684
52 Camptothecin (0.37) 0.3405 0.3624 79 Bazedoxifene (0.04) 0.2561 0.2677
53 Merbarone (10.0) 0.3265 0.3466 80 Ponatinib (1.11) 0.2553 0.2668
54 Tozasertib (10.0) 0.3214 0.3409 81 Tanespimycin (10.0) 0.2542 0.2655
55 Artesunate (10.0) 0.3211 0.3406 82 Fluorouracil (10.0) 0.2539 0.2652
56 Torin-2 (0.37) 0.3207 0.3401 83 Withaferin-a (1.11) 0.2511 0.2621
57 Homoharringtonine (0.04) 0.3194 0.3387 84 Crizotinib (10.0) 0.2454 0.2557
58 Belinostat (10.0) 0.3178 0.3369 85 Refametinib (10.0) 0.2452 0.2554
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86 Indibulin (3.33) 0.2446 0.2548 114 Dolastatin-10 (0.04) 0.1941 0.1981
87 Gemcitabine (1.11) 0.2437 0.2537 115 Taselisib (3.33) 0.1910 0.1947
88 Etoposide (10.0) 0.2432 0.2532 116 Lestaurtinib (1.11) 0.1884 0.1917
89 Alvespimycin (0.37) 0.2411 0.2509 117 Bardoxolone-methyl (0.37) 0.1813 0.1837
90 Salvinorin-a (10.0) 0.2409 0.2506 118 Idelalisib (10.0) 0.1788 0.1810
91 Camptothecin (0.04) 0.2371 0.2464 119 Bicalutamide (10.0) 0.1785 0.1806
92 AT-13387 (0.37) 0.2348 0.2437 120 Danusertib (10.0) 0.1759 0.1778
93 SN-38 (0.04) 0.2340 0.2429 121 Doxorubicin (0.04) 0.1739 0.1755
94 Dabrafenib (10.0) 0.2256 0.2334 122 Mitomycin-c (0.04) 0.1736 0.1751
95 Sulforaphane (10.0) 0.2243 0.2320 123 Irinotecan (10.0) 0.1720 0.1733
96 Azacytidine (10.0) 0.2231 0.2307 124 Etoposide (1.11) 0.1708 0.1720
97 NVP-AUY922 (0.04) 0.2229 0.2304 125  AVL-292 (10.0) 0.1693 0.1703
98 AGI-5198 (10.0) 0.2225 0.2300 126 AZD-7762 (10.0) 0.1678 0.1686
99 AZD-8055 (0.37) 0.2211 0.2284 127 JNK-9L (0.37) 0.1648 0.1653
100 SU-11274 (10.0) 0.2207 0.2280 128 KU-55933 (10.0) 0.1646 0.1650
101 Imatinib (10.0) 0.2205 0.2278 129 Griseofulvin (10.0) 0.1645 0.1650
102 Quizartinib (10.0) 0.2154 0.2221 130 CX-5461 (10.0) 0.1640 0.1644
103 LY-294002 (10.0) 0.2153 0.2219 131 Clofarabine (10.0) 0.1634 0.1638
104 MK-2206 (3.33) 0.2150 0.2216 132 Docetaxel (0.37) 0.1620 0.1621
105  AT7867 (10.0) 0.2111 0.2172 133 Mitoxantrone (0.04) 0.1614 0.1615
106 Floxuridine (10.0) 0.2106 0.2166 134 KIN001-244(10.0) 0.1601 0.1600
107 Gemcitabine (0.12) 0.2092 0.2151 135 Linsitinib (10.0) 0.1597 0.1595
108 Tretinoin (3.0) 0.2080 0.2137 136 QL-X-138 (10.0) 0.1560 0.1554
109  AZD-4547 (10.0) 0.2052 0.2106 137 Avagacestat (10.0) 0.1548 0.1541
110 Fulvestrant (0.04) 0.2051 0.2105 138 NVP-BEZ235 (0.37) 0.1537 0.1529
111 Pelitinib (10.0) 0.1968 0.2011 139 NVP-BEZ235 (1.11) 0.1534 0.1525
112 Afatinib (10.0) 0.1965 0.2008 140 Tranylcypromine (10.0) 0.1525 0.1515
113 Bosutinib (10.0) 0.1943 0.1984 141 MK-2206 (10.0) 0.1520 0.1509
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142 Genistein (10.0) 0.1513 0.1502 170 Cabozantinib (10.0) 0.1240 0.1196
143 Paclitaxel (0.04) 0.1458 0.1440 171 Serdemetan (10.0) 0.1240 0.1195
144 Tamoxifen (10.0) 0.1451 0.1432 172 ASC-J9 (3.33) 0.1226 0.1180
145  BX-795 (10.0) 0.1416 0.1392 173 Tivozanib (1.11) 0.1215 0.1168
146 Menadione (10.0) 0.1410 0.1386 174 Niclosamide (1.11) 0.1206 0.1157
147 Idelalisib (3.33) 0.1404 0.1379 175 Enzastaurin (10.0) 0.1201 0.1152
148 Curcumin (10.0) 0.1391 0.1364 176 Fludarabine-phosphate (0.12) 0.1186 0.1135
149 Andrographolide (10.0) 0.1386 0.1359 177 Alisertib (0.37) 0.1178 0.1125
150 Sarsagenin (4.8) 0.1372 0.1343 178 Melatonin (10.0) 0.1176 0.1123
151 Ubenimex (10.0) 0.1369 0.1340 179 Cediranib (10.0) 0.1175 0.1123
152 BI1-2536 (0.37) 0.1340 0.1308 180  AZD-8931 (10.0) 0.1168 0.1114
153 Cefoperazone (10.0) 0.1329 0.1295 181 Tandutinib (10.0) 0.1166 0.1112
154 Selumetinib (10.0) 0.1323 0.1289 182 Palbociclib (3.33) 0.1163 0.1109
155 Cladribine (1.11) 0.1308 0.1272 183 Troglitazone (10.0) 0.1163 0.1109
156 NU-7441 (10.0) 0.1306 0.1270 184 Nimesulide (10.0) 0.1162 0.1107
157 NPK76-11-72-1 (10.0) 0.1303 0.1266 185 Rosiglitazone (10.0) 0.1159 0.1105
158 PFI-1 (3.33) 0.1294 0.1256 186 Dexamethasone (10.0) 0.1159 0.1104
159  WYE-125132 (0.37) 0.1291 0.1252 187 Dacomitinib (10.0) 0.1144 0.1088
160 Docetaxel (0.04) 0.1282 0.1243 188 Hydroxyurea (10.0) 0.1108 0.1048
161 Temsirolimus (0.37) 0.1270 0.1229 189 Luteolin (10.0) 0.1100 0.1038
162 ZSTK-474 (3.33) 0.1268 0.1227 190 Celecoxib (10.0) 0.1097 0.1035
163 Nilotinib (10.0) 0.1258 0.1216 191 Ebselen (10.0) 0.1089 0.1026
164  Tivozanib (0.37) 0.1258 0.1215 192 Thioridazine (10.0) 0.1075 0.1010
165 Raloxifene (0.04) 0.1257 0.1214 193 Tozasertib (1.11) 0.1059 0.0992
166 Colchicine (0.04) 0.1250 0.1207 194 PD-0325901 (10.0) 0.1052 0.0984
167 Forskolin (10.0) 0.1249 0.1205 195 PIK-93 (10.0) 0.1047 0.0979
168 Zidovudine (10.0) 0.1249 0.1205 196 Toremifene (10.0) 0.1047 0.0978
169 CX-4945 (10.0) 0.1242 0.1198 197 Celastrol (1.11) 0.1041 0.0972
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198 Palbociclib (1.11) 0.1023 0.0952 226 Pilaralisib (10.0) 0.0819 0.0723
199 2-methoxyestradiol (3.33) 0.1019 0.0947 227 TAK-715 (10.0) 0.0811 0.0714
200 Noscapine (10.0) 0.1017 0.0945 228 Apabetalone (10.0) 0.0809 0.0712
201 Pazopanib (10.0) 0.1007 0.0934 229 Quercetin (10.0) 0.0809 0.0712
202 Foretinib (3.33) 0.1003 0.0930 230 PLX-4720 (10.0) 0.0797 0.0699
203 NVP-BHG712 (10.0) 0.0994 0.0920 231 Enoxolone (10.0) 0.0797 0.0698
204 Dehydroepiandrosterone (10.0)  0.0989 0.0914 232 Mycophenolic-acid (0.37) 0.0791 0.0692
205 Y-39983 (10.0) 0.0988 0.0913 233 Letrozole (0.04) 0.0788 0.0688
206 Norfloxacin (10.0) 0.0982 0.0905 234 Leflunomide (10.0) 0.0785 0.0685
207 Cabozantinib (3.33) 0.0972 0.0894 235 Capsaicin (10.0) 0.0779 0.0678
208 Ursolic-acid (10.0) 0.0969 0.0891 236 MLN-8054 (1.11) 0.0775 0.0673
209 GDC-0068 (10.0) 0.0957 0.0878 237 ASA-404 (10.0) 0.0770 0.0668
210 I0X2 (1.11) 0.0948 0.0868 238 Resveratrol (10.0) 0.0766 0.0664
211 Amonafide (1.11) 0.0947 0.0867 239 Trifluoperazine (10.0) 0.0763 0.0661
212 Erlotinib (10.0) 0.0944 0.0863 240  AZD-7762 (3.33) 0.0760 0.0656
213 KIN001-260 (10.0) 0.0942 0.0861 241 Lapatinib (10.0) 0.0755 0.0652
214 LDN-193189 (1.11) 0.0931 0.0849 242 ZSTK-474 (10.0) 0.0754 0.0651
215 Radicicol (0.04) 0.0894 0.0807 243 GSK-429286A (10.0) 0.0752 0.0648
216 Phenformin (10.0) 0.0887 0.0799 244 3-deazaadenosine (0.12) 0.0752 0.0648
217 Bexarotene (10.0) 0.0878 0.0789 245 Miltefosine (10.0) 0.0745 0.0640
218 Metformin (10.0) 0.0877 0.0788 246  ABT-737 (10.0) 0.0744 0.0639
219 NVP-TAE226 (0.37) 0.0876 0.0787 247 Cepharanthine (3.33) 0.0728 0.0621
220 Canertinib (10.0) 0.0876 0.0787 248 Mercaptopurine (3.33) 0.0727 0.0620
221 Metronidazole (10.0) 0.0848 0.0756 249 Nelarabine (10.0) 0.0727 0.0620
222 Talazoparib (3.33) 0.0845 0.0753 250 PHA-793887 (1.11) 0.0719 0.0611
223 Alpelisib (10.0) 0.0839 0.0745 251 Roscovitine (10.0) 0.0719 0.0611
224 PD-153035 (3.33) 0.0828 0.0733 252 Olaparib (10.0) 0.0718 0.0609
225 Golvatinib (10.0) 0.0819 0.0724 253 Novobiocin (10.0) 0.0716 0.0607




¢T1

Ek 12. (Devam)

254 Vorinostat (3.33) 0.0714 0.0605 282 Finasteride (10.0) 0.0550 0.0421
255 Ciprofloxacin (10.0) 0.0713 0.0604 283 Sorafenib (3.33) 0.0548 0.0419
256 Lonafarnib (0.04) 0.0708 0.0598 284 Semaxanib (1.11) 0.0546 0.0417
257 Ibrutinib (10.0) 0.0703 0.0593 285 Dasatinib (10.0) 0.0540 0.0410
258 FK-866 (0.04) 0.0703 0.0593 286 Chrysin (10.0) 0.0540 0.0410
259 Loratadine (10.0) 0.0698 0.0587 287 KIN001-266 (10.0) 0.0533 0.0402
260 Salirasib (10.0) 0.0696 0.0585 288 Naproxen (10.0) 0.0532 0.0401
261  A-769662 (10.0) 0.0684 0.0572 289 Cytarabine (1.11) 0.0519 0.0386
262 Venetoclax (10.0) 0.0653 0.0537 290 Diethylstilbestrol (3.33) 0.0511 0.0378
263 SB-590885 (10.0) 0.0648 0.0531 291  Verapamil (10.0) 0.0509 0.0376
264  Arglabin (3.33) 0.0647 0.0530 292 GDC-0068 (1.11) 0.0508 0.0374
265 JNJ-38877605 (10.0) 0.0647 0.0530 293  Amuvatinib (1.11) 0.0497 0.0362
266 Licochalcone-a (10.0) 0.0634 0.0516 294 Disulfiram (0.12) 0.0491 0.0356
267 Doramapimod (10.0) 0.0634 0.0515 295  ACY-1215 (3.33) 0.0489 0.0353
268 CPI-613 (10.0) 0.0629 0.0510 294 Crizotinib (3.33) 0.0475 0.0337
269 Mefloquine (10.0) 0.0627 0.0508 297 Temozolomide (10.0) 0.0471 0.0333
270 Honokiol (10.0) 0.0625 0.0506 298 Trametinib (10.0) 0.0469 0.0331
271 Alectinib (10.0) 0.0605 0.0484 299  Vismodegib (10.0) 0.0468 0.0329
272 Lenalidomide (10.0) 0.0603 0.0481 300 Dasatinib (1.11) 0.0468 0.0329
273 B1X-02189 (10.0) 0.0601 0.0479 301 GW-843682X (0.37) 0.0465 0.0326
274  TWS-119 (10.0) 0.0595 0.0472 302 Haloperidol (10.0) 0.0462 0.0322
275 Tacalcitol (0.04) 0.0595 0.0472 303  Aspirin (10.0) 0.0461 0.0321
276 Fingolimod (3.33) 0.0585 0.0461 304 Motesanib (10.0) 0.0458 0.0318
277 PF-562271 (3.33) 0.0583 0.0458 305 BX-912 (10.0) 0.0457 0.0317
278 Estradiol (10.0) 0.0578 0.0453 306 Primaquine (10.0) 0.0457 0.0317
279 Nintedanib (10.0) 0.0570 0.0444 307 Ruxolitinib (10.0) 0.0456 0.0316
280 AGI-6780 (3.33) 0.0565 0.0438 308 Orlistat (10.0) 0.0448 0.0307
281 Chlorambucil (10.0) 0.0563 0.0436 309 NSC-4644 (4.52) 0.0447 0.0306




ETT

Ek 12. (Devam)

310 AICA-ribonucleotide (10.0) 0.0438 0.0295 328 Valproic-acid (10.0) 0.0348 0.0194
311 Formestane (10.0) 0.0435 0.0293 329 PD-184352 (10.0) 0.0340 0.0186
312 pd-173074 (10.0) 0.0433 0.0290 330 Hydrocortisone (10.0) 0.0339 0.0185
313 Cholic-acid (10.0) 0.0427 0.0283 331 Imexon (10.0) 0.0339 0.0185
314  AS-601245 (1.11) 0.0423 0.0279 02 Mitomycin-c (0.12) 0.0328 0.0173
315 Levofloxacin (10.0) 0.0398 0.0251 333 PD-0325901 (1.11) 0.0327 0.0171
316 SB-216763 (10.0) 0.0395 0.0248 334 Elesclomol (0.04) 0.0323 0.0167
317 Afatinib (3.33) 0.0391 0.0243 335 FR-180204 (10.0) 0.0323 0.0167
318 Pterostilbene (10.0) 0.0387 0.0239 336 AZD-6482 (10.0) 0.0311 0.0154
319 Midostaurin (0.37) 0.0371 0.0220 337 KIN001-270 (10.0) 0.0310 0.0152
320 Masitinib (10.0) 0.0369 0.0219 338 Erlotinib (0.12) 0.0296 0.0137
321 GDC-0941 (0.37) 0.0369 0.0218 339 Gefitinib (3.33) 0.0288 0.0128
322 Indomethacin (10.0) 0.0363 0.0211 340 Sirolimus (0.04) 0.0270 0.0108
323 Geldanamycin (0.04) 0.0361 0.0209 341 Gefitinib (10.0) 0.0227 0.0059
324 CHIR-99021 (10.0) 0.0359 0.0207 342 LY-2334737 (0.37) 0.0219 0.0050
325 Betulinic-acid (10.0) 0.0357 0.0205 343 Rucaparib (3.33) 0.0204 0.0033
326 Navitoclax (10.0) 0.0355 0.0203 344 OSI-027 (1.11) 0.0196 0.0024
327 Enoxacin (10.0) 0.0352 0.0199 345 Veliparib (10.0) 0.0174 0.0000
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