Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasarimi
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llag tasarimi;

Onceden tanimlanmis yapi-aktivite iliskilerinden
vararlanarak, farmakolojik aktivitesi ongorilebilen
potansiyel ila¢c molekiillerinin tasarlanmasidir.

Yeni ila¢ molekulleri gelistirmenin amaci;
- var olanlardan daha gugli,
- daha az toksik ve
- yan etkileri en aza indirilmis,

vararl terapotik bilesikler gelistirmektir.




Yeni bir 1lag etken maddesi gelis tirme;

- pahali,
- zahmetli
- uzun bir siireg

Onbine yakin bilesikten sadece bir tanesi ilag
olarak kullanima girebilmektedir.




Bilgisayar Destekli ila¢ Etken Madde Tasariminin Amacglari

Onder Bilesik Gelistirme, Belirleme (Lead Identification)

Istenilen terapdtik kategoride glicli biyolojik etki gdsterebilecek yeni bilesiklerin
tasarimi ve tanimlanmasi
ideal Onder Bilesige Ulasma (Lead Optimization)

Onder bilesigin istenilen 6zelliklerinin artirilmasi, istenmeyen 6zelliklerinin
azaltilmasi
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Mekanizmaya Dayali ila¢ Tasarimi

Hastalikla ilgili etmenin ve/veya hastalik-hedef-efektor
ucgenindeki  iliskilerle  ilgili  bilgilerin  arastirilip,
tanimlanarak acikhga kavusturulmasi ve elde edilen bu
verilerin yeni ilagc etken maddesi bilesiklerin tasarim
calismalarinda kullanilmasi esasina dayanir.,

& Biyolojik yolak bilinmelidir.
£ Tum calismalar molekiiler diizeyde gerceklestirilir.

£ GlUnlmizde ideal ilac tasarim yontemidir.

ETRI TARAMA

HYOLOS

il

KINYASAL [ 1 —
CESITLEME | !

Bilgisayar Desteki
llag Tasarrm

Teork I.\: Etken
Nadde Tazarnmy

Serten

[ vew Tiac emen |l
MADOES  |f




Mekanizmaya Dayali ila¢ Tasarimi

Hastalik etmeni, sebepleri ve organizmayi nasil etkiledigi ile ilgili
gerekli bilgi birikiminin saglanmasi.

Problemin ¢o6zumi icin yaklasim gelistirilmesi (hedefin veya
hastalik  hedef-efektor Ucgeninde yer alan bilgilerin
arastirilmasi).

Etki gostermeye aday oncu molekller yaplarin belirlenmesi ve
gelistirilmesi.

Belirlenen bu molekuler yapilarin sentezlenmesi ve biyolojik
aktivitelerinin gozlenmesi.

Etkisi tanimlanan bu bilesiklerin  yapi-etki iliskilerinin
analizlenerek, uygun ve yeterli aktivite gosterecek yeni onder
molekiiler yapi ve/veya yapilarin tasarlanmasi.

Yeni tasarlanan molekillerin sentezlenmesi ve biyolojik
aktivitelerinin gozlenmesi, teorik bazda varilan ¢ozimlemenin in
vitro ve in vivo deney sonuglari ile kanitlanmasi




Bilgisayar Destekli Ilagc Etken Madde Tasarimi

Rasyonel ila¢ Tasarim Yontemi

Uygulama Alani

» Farmakokinetik Faz
» Farmakodinamik Faz




Bilgisayar Destekli Ila¢ Tasariminin Tarihi Gelisimi

e 1960’larda ... 1970’lerde ... Kantitatif Yapi-Etki iliskileri (QSAR)
Ideal 6nder bilesige ulasmaya (lead optimization) odaklanma

¢ 1980’lerde ... Molekiiler Modelleme (Molecular Modeling)
Onder bilesik belirlenmesine (lead identification) odaklanma

¢ 1990’larda ... 3 Boyutlu Tarama, Molekiil Yapisi Hedefli Tasarim (3D
Searching, structure-based design)
Onder bilesik belirlenmesine (lead identification) odaklanma

¢ 1990’larin sonunda... Kombinatoryal Kimya (Combinatorial Chemistry),
HTS (High troughout Screening)
Coklu 6nder bilesiklerin belirlenmesine odaklanma

¢ 2000’li yillarda... Gorsel HTS, ADME/Toksisite
Aday Bilesiklerin Degerlendirilmesi (candidate evaluation)




