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llaclarin kesfi ve tasarimi ve sentezi

Tanimlanmis bir makromolekiler ilac
hedefinin bulunup bulunmamasina gore yeni
ilac etken maddesi kesfinde iki farkli yaklagim
soz konusudur;

Fenotipik tabanli yaklagim,
Hedef tabanli yaklagim.
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Fenotipik tabanh yaklasim

Maddelerin (6rn. kiiciik molekiiller,
peptitler, biyolojikler) istenen fenotipik
sonucu indiikleyen maddelerin (6rn.
hiicresel proliferasyon, hormon
salgilanmasini indiiklenmesi, vb.)
belirlenmesi amaciyla biyolojik bir sistemle
(orn. hiicreler, doku veya tiim organizma)
seri testidir.

Dog¢.Dr. Mehmet Alp



\ /

. =
Hedef tabanli yaklasim

Maddelerin (6rn. kiictik molekiiller,
peptitler, biyolojikler) istenen biyokimyasal
sonuca (0rnegin hedefin katalitik
aktivitesinin inhibisyonu) neden olanlar
tanimlamak i¢in izole edilmis bir biyolojik
hedef (enzim, reseptor, niikleik asitler,
tasiyic1 proteinler vb.) ile seri testidir.
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Molekiler hedef

Klinik bir bozuklukta veya herhangi bir

olayin yayilmasinda rol oynayan protein,
RNA veya DNA.

Genellikle, boyle bir hedefin hastaliktaki
roliinu destekleyen biyokimyasal,
farmakolojik veya genomik bilgilerin
bilinmesi gereklidir.
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[lac etken maddeleri, biiyiik molekiil agirlikli ilag
hedefleri ile cesitli kimyasal baglar yaparak
organizmanin islevinde degisiklikler yaparlar.

En onemli ilac hedefleri asagidaki gibi
siniflandirilabilir.

A. Protein yapisindaki ilac hedefleri
1. Reseptorler

2. Enzimler

3. Yapisal ve tastyici proteinler

B. Niikleik asitler (DNA, RNA)
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Hedet dogrulanmasi

s

Bir protein, RNA veya DNA'nin, hastalik veya
olumsuz patolojiyle ilgili oldugu diistintilen
biyolojik bir yolda yer aldig1 siirecin
belirlenmesidir.

Dogrulama genellikle, molekiiler hedefin ilgili
htiicreler, organlar veya dokulardaki yerini,
hastaligin yukari regiilasyonu / aktivasyonu icin
kanitlar1 ve hedefe miidahale ettigi bilinen
bilesikler tarafindan istenmeyen tepkileri
zayiflatma yetenegini icermektedir.
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Hedef Secimi

Hedefi etkileyen bilesiklerin
belirlenmesi

Yiiksek ciktili tarama| |Fragment Temelli Tarama | |Sanal Tarama

\ Hedefi etkileyen bilesikler /

Hedefi etkileyen bilesiklerin dogrulanmasi

Hedefi etkileyen bilesiklerin
gelistirilmesi

|
Hedeﬁ‘etk.ileyen l?ilesikten Organik sentez
oncii bilesige gecis R TR AR

Yapi-temelli tasarim

Oncii bilesikten
ila¢ adayina gegis o —
In vitro testler
Klinik 6ncesi
Hayvan deneyleri Klinik denemeler

Metabolizma c¢aligsmalari

Ilag
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Hedefi etkileyen bilesik

Biyolojik bir deneyde tanimlanmis bir esigin
uzerinde tekrarlanabilir aktivite tireten ve kimyasal
yapisi bilinen/belirlenen molekildiir.

Hedefi etkileyen bilesik tipik olarak ytliksek verimli
tarama girisimlerinden veya diger nispeten
kapsamli birincil testlerden kaynaklanir ve tam
olarak dogrulanana kadar gercek hedefi etkileyen
bilesik olarak tanimlanamaz.
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Hedefi etkileyen bilesikten onct

bilesige gecis

Yuksek verimli taramadan veya birincil
taramalardan tiiretilen kanitlanmis bir

molekul veya serinin, uygun

bir Oncu bilesige

veya seriye kimyasal olarak o;
surec.
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Oncti bilesik

——

Daha fazla yapi ve aktivite optimizasyonu
icin onceden tanimlanmis minimum
kriterleri karsilayan bilesik (veya bilesik
seriler).

Tipik olarak, bir oncu bilesik uygun aktivite,
secicilik, izlenebilir yapi-aktivite iligkisi
gostermeli ve ilgili hiicre bazli testte
dogrulanmis aktiviteye sahip olmalidir.
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Oncti bilesikte yapilan optimizasyonlar sonucu
farmakodinamik, farmakokinetik, ADME ve
toksikolojik ozellikleri gelistirilen bilesik.
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Zamanivir ve Oseltamivir'in kesfi
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Influenza viriisiiyle savasmak icin biyolojik hedef,
iki gruptan olusan noraminidaz enzimidir
(sialidazlar olarak da bilinir): grup-1 (N1, N4, N5,
N8) ve grup-2 (N2, N3, N6, N7, No).

1980 'lerin basinda grup-2 noraminidazin g
boyutlu (3D) yapisal geometrisinin olusturulmus ve
sonraki yillarda influenzaya karsi ilaclarin yapi
temelli tasarimi ve gelistirilmesi calismalarina
baslanabilmistir.

Dog¢.Dr. Mehmet Alp



/
e e e —

= . = .
1993 te von Itzstein ve arkadaslari, NA'nin

baglanma bolgesini incelerken GRID hesaplama
aracini kullanmaslardar.

2-deoksi-2,3-dehidro-N-asetilnoraminik asidin
(DANA) NA'ya baglanma calismasiyla,
inhibitorlerin gelistirilmesine dogru iyi bir ilerleme
kaydedilmistir.
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DANA Zanamivir Oseltamivir

4-hidroksi grubununun guanidin ile
yerdegistirilmesi ile Zanamivir, amin ile
degistirilmesi ve kimyasal modifikasyonla da
Oseltamivir ila¢ etken maddelerine ulasilmstir.
Her iki ilac etken maddesi de 1999'da FDA'dan onay
almustir.
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