Transport Sistemleri




Biyolojik Membranlar

Bir ilacin viicuda uygulandigl yerden absorpsiyonu, dagilimi ve atilimi gibi
farmakokinetik olaylar icin biyolojik membranlardan gecmesi gerekir.

Oral yolla ‘ Gastrointestinal kanal ‘ Dolasim sistemine ait
alinan bir ilag sistem epitelini membranlari

Farmakolojik etki
gosterecegi hiicre veya Etki gosterecegi

boélgeye ulasmalidir. organa ait kapiler

membranlari gecerek

Hedef Bolge

ilac bir patojen mikroorganizmaya etkili ise, istenilen etkileri gostermek
icin patojenin hiicre membranina penetre olmalidir.




Biyolojik Membranlar

Biyolojik membranlar; proteinler ve lipitler olmak Uzere iki grup
molekilden olusur.

O Proteinler; enzimler veya biyolojik katalizorler gibi davranir ve
membrana 6zel fonksiyonel nitelikler kazandirir.

O Lipitler ise membrana vyapisal Ozellikler saglar ve membranin
gecirgenlik derecesini belirler. Biyolojik membranlardaki lipit
molekullerinin bir ucu hidrofobik, diger ucu ise hidrofiliktir.




Transport Sistemleri

llaglar

Transselltler Gegis
Pasif difiizyon (A)
*Kolaylastirilmis diflizyon (B)
*Aktif transport (C)
*Endositoz (pinositoz ve fagositoz) (D)

Biyolojik Membran

Parasellliler Gegis
(Porlardan gecis)

Biyolojik Biyolojik
Membran Membran




Pasif (Basit) Difiizyon

» Gecisin yonia ve hizi membranin ayirdigi iki
ortam arasindaki konsantrasyon farkina
baglidir.

> Gegis; ilacin yliksek
konsantrasyonlu oldugu taraftan,
disik konsantrasyonlu oldugu
tarafa dogru olur.

»Membranin her iki tarafindaki
konsantrasyonlar dengeye gelinceye kadar
gecis devam eder.



Kolaylastiriimis Difuiizyon N
. y g0

Bir tasiyicinin araya girdigi pasif transport mekanizmaSIdlr.t; /

» Gonderici kuvvet, pasif difiizyonda oldugu gibi iki farkli kompartman
arasindaki konsantrasyon farkidir.

» Gegis, ilag molekiillerinin yiiksek konsantrasyonda olduklari
taraftan diisiik konsantrasyonda olduklari tarafa dogru aktif
transportta oldugu gibi bir tasiyici araciligi ile olur.

»Membrandaki spesifik tasiyici proteinlerle etkilesme ile fruktoz gibi
disik membran permeabilitesine sahip hidrofilik bilesiklerin transportu
kolaylasir.




Aktif Transport

llac  molekillerinin  bir tasiyict  molekiil yardimiyla,
konsantrasyon farkina karsi membrandan gecmesidir.

>ilac molekiili, membranin bir yizinde tasiyict bir
molekiile baglanarak disuk konsantrasyonlu taraftan
yiiksek konsantrasyonlu tarafa dogru tasinir ve ener;ji
gerektirir.

»Taslyicl, membranin diger tarafinda ilag molekilind
serbest birakir ve yeniden ilac molekilt baglamak UGzere
geldigi tarafa geri doner.

Cesitli sekerler, amino asitler ve suda ¢oztinen bazi vitaminler
aktif transport ile absorbe edilir.




Endositoz; Pinositoz ve Fagositoz

Endositoz; Hiicre zarindan diffuzyon veya aktif tasimayla
gecemeyecek buyldklikteki molekillerin - (yUksek
molekul agirligina sahip) hicre icine alinis yontemidir.
Madde hucreye alinirken aktif tasimada oldugu gibi
enerji harcanir. iki sekilde olabilir. Pinositoz (hicrenin
icmesi) ve Fagositoz (hiicrenin yemesi).




Endositoz; Pinositoz ve Fagositoz

Fagositoz: Kati molekullerin hiicre icerisine alinmasidir. Bu

e . .o VI
olay sirasinda alinacak molekul hiicre zarina temas ettiginde

ilk olarak yalanci ayaklarla (pseudopodia) etrafi sarilir.

Ornegin; bakterilerin |6kositler tarafindan yutulmasi ve
¢ tutulmasi fagositoz ile olur.



Endositoz; Pinositoz ve Fagositoz

Pinositoz: Sivi veya sivida ¢cozilmus molekdillerin alinmasi.
Sivi maddeler yalanci ayaklarla sarilamadigi icin fagositozla
hiicre icine alinmaz. Bunun yerine hicre zarinda minik
cepler olusturularak alinir. Ornegin; Hormonlarin hiicre
icine alinmasi.




Ekzositoz

Endositozun tersi ekzositozdur. Bu olayda buyuk
molekuller veya tanecikler membranin vyarilmasi
sonucu hucre icinden disariya atilir. Gerek endositoz
gerekse ekzositoz enerji gerektiren olaylardir.




lzosterizm-Biyoizosterizm

Kavramlari



lzosterizm ve Biyoizosterizm

‘q Aktivitesi bilinen bir molekilden, molekller modifikasyonla

aktif yeni molekiller elde edilmek istenirse, bu molekulin de

ayni reseptor yoresi ile etkilesmesi beklenir ve dolayisiyla
degistirilecek gruplarin yapilari arasinda cok buyutk farkhiliklarin
olmamasi gerekir. Gelistirilen molekulin fizikokimyasal ve yapisal

ozelliklerinin de orijinal molekile benzer olmasi istenir.

Molekuler modifikasyonla daha etkili, daha az toksik ve seciciligi
daha fazla olan yeni bilesikler elde edebilmek icin molektlde

rastgele degisiklikler yapmak yerine belli kurallara uyulmasi teri%j

edilir. y
J “'_



Izosterik siibstitiisyon;
Molekdilde var olan gruplarin baska gruplarla degistirilmesidir.

Atom veya atom gruplarinin degistirilmesi belirli kurallara gore
yapilir ve degistirilen gruplarin fiziksel, kimyasal ve sterik

Ozelliklerinin birbirine benzemesi gerekir.

Izosterik siibstitiisyon yapilirken dikkat edilmesi gereken noktalar;

-Buyuklik -Suda ¢ozinurlik
-Sekil ve bag acilari -Kimyasal reaktivite
-Elektronik dagilim -Hidrojen bagi yapabilme yetenegi

-Yagda ¢ozunurlik




lzosterizm ve Biyoizosterizm

lzoster: Benzer uzaysal ve elektronik 6zelliklere sahip atom
veya atom gruplarina denir. Uzaysal 6zellik sterik sekilleri

belirler.
Girdikleri yapiya benzer fiziksel, kimyasal ve sterik 6zellikler

kazandiran gruplardir.

Biyoizoster: Belirli bir molekilde yer degistirdikleri zaman ayni
esasa dayanan bir farmakolojik etki ortaya cikaran gruplardir.

> Her izoster Ozellige sahip atom veya atom grubu
biyoizoster olmayabilir. Biyoizoster olabilmesi icin
benzer biyolojik aktiviteyi gerceklestirecek sekilde etki
yapmasi gerekir.

Biyoizosterler 2 grupta incelenir.

1. Klasik biyoizosterler
2. Nonklasik biyoizosterler




|zosterizm ve Biyoizosterizm

l. Klasik Biyoizosterler

7,

a'!l
; 1. Monovalan atom ve gruplar (Monovalan izosterler): Yapiya tek bagla
tutunan atom veya atom grubu

a) -CH, -NH, -OH -F -l
b) -Cl -PH, -SH
c) -Br -Pr (i)

d) -l -Bu (t)



|zosterizm ve Biyoizosterizm

2. Bivalan atom ve gruplar (Bivalan izosterler):

a) —CH,- -NH- -O- -S- -Se
b) -COCH,- -CONH- -COO- -COS-
/ /

DO
oo Sl



|zosterizm ve Biyoizosterizm

(&)
* 3. Trivalan atom ve gruplar:
a) -C= -N

b) —P= -As=



|zosterizm ve Biyoizosterizm

5. Halka esdegerleri:
a) —CH=CH- -S-  (6rn:benzen,tiyofen)
b) —CH= -N=(6rn:benzen,piridin)




lzosterizm ve Biyoizosterizm

q‘ Il. Nonklasik Biyoizosterler

Karbonil, karboksil, hidroksil,... vb gruplar icin biyoisozterlerdir.

Klasik biyoizosterlerde, degisen gruplar hemen hemen ayni
buyukluk, sekil, valans degerlik ve aromatiklik gibi 6zelliklere

sahiptirler.

Nonklasik biyoizosterler: Ayni sayida atoma sahip degillerdir.
Klasik biyoizosterlerin uydugu sterik ve elektronik kurullara

uymazlar fakat, benzer biyolojik aktivite gosterirler.



lzosterizm ve Biyoizosterizm
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|zosterizm ve Biyoizosterizm

2
M Karboksil grubu

i °Ss2” 037"
C ~ \‘NH N
S on | OH
0 - "
)J\ H PN oH
Y
CN OH O

—P—0H
NH,
N—N

N

-~



|zosterizm ve Biyoizosterizm

Hidroksil grubu
O
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—NH—CN

—NH—SO0,-R

CN
I
cf
CN

—CH,OH



|zosterizm ve Biyoizosterizm

Katesol grubu
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|zosterizm ve Biyoizosterizm
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|zosterizm ve Biyoizosterizm
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Mesafe grubu (Hacim arttirict)

—CH,—CH,—CH,— . @

og
/ : Piridin

Hidrojen




Ligant-Hedef-Reseptor
Kavramlar




Reseptorler, enzimler, nukleik asitler, iyon kanallarn,  htcre

\|
| og membrani

Efektor:
Hedefin etkili ylzeyini isgal eden, hedefi olumlu ya da
olumsuz etkileyen dogal endojen maddeler, substratlar,

§ ligantlar veya ilaclar,

Ligant:
Proteine veya diger bir kimyasal bilesige baglanan kicuk
molekdl, iyon ya da atom grubu; ligand.



HEDEF

Reseptor

& |

% Hormonlar, né6romediyatorler gibi etkin endojen maddelere ve

L ilaclara secici afinite gdstererek onlari baglayan ve bdylece fizyolojik
etkiyi baslatan hlicresel biyomakromolekullerdir.

Hiicre membraninin ylzeyinde, ya da sitoplazma ve/veya
cekirdeginde yer alan ve bir seri olay sonucu belirli bir biyolojik
yanit olusturabilen proteinler olarak da tanimlanabilir.

Endojen madde veya ilag molekilu tasidiklari fonksiyonel gruplarla
reaksiyona giren spesifik bolgeler (reseptor bolgeleri) icerir.

Ligant + Reseptér - RL — R + Etki

¥

Reseptdr ms——————— Hedef

Anahtar - Kilit Uyumu



