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yararlanimi yliksek terapotik bilesikler

. o gelistirmektir.
« Onceden tanimlanmis yapi-aktivite

iligkilerinden yararlanarak, farmakolojik

aktivitesi ongorulebilen potansiyel ilag

O istenen etki sireli
O istenen farmokinetik 6zellikler
(Absorbsiyon, Dagilim, Metabolizma, Atilim)

molekullerinin tasarlanmasidir.

Prof. Dr. ilkay Yildiz



llag kesfi ve gelistiriimesindeki
onemli agamalar:

l. Oncii (Onder) bilesigin bulunmasi
(Lead identification)

Il. Oncii bilesigin optimizasyonu - k%.‘
(Lead optimization) kb\L;&} ¢
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Belli bir farmakolojik aktivite igin modele’
(prototip) molekuldur.

Prof. Dr. ilkay Yildiz

l. Oncii (Onder) bilesigin bulunmasi

Istenilen terapdtik kategoride giicli
biyolojik etki gosterebilecek yeni
bilesiklerin tasarimi ve tanimlanmasi

Il. Oncii bilesigin optimizasyonu

Onder bilesigin istenilen 6zelliklerinin
artirilimasi, istenmeyen ozelliklerinin
azaltiilmasi

Farmakokinetik ve Farmakodinamik
ozelliklerinin iyilestirilmesi



Oncii bilesigin bulunmasi

Kokain

1. Dogal urunlerin taranmasi

Kokain ve
farmakofor kisim

» Bitkiler (Morfin, kokain, kinin, Tubokurarin,
nikotin, muskarin)

« Kokainden hareketle gelistirilen lokal
anestezikler,

. _ _ Paklitaksel
« Porsuk agacindan elde edilen antikanser

ilagc olan Paklitaksel




Oncii bilesigin bulunmasi

1. Dogal urunlerin taranmasi

» Mikroorganizmalar: Bakteri ve mantar gibi
mikroorganizmalarda ilaclar ve oncu bilesikler icin
zengin kaynaklardir.

Orn: Penisilin, sefalosporinler, tetrasiklinler,
aminoglikozitler, rifamisinler, kloramfenikol gibi
antibakteriyel ilaglar.

» Deniz kaynaklari: Mercan, sungerler, baliklar ve deniz

mikroorganizmalari biyolojik olarak potent
antiinflamatuvar, antiviral ve antikanser aktiviteye

sahip kimyasallara sahiptirler.

Orn: Kurasin A bir deniz siyanobakterisinden elde edilir
ve guclu antitimor etkiye sahiptir.
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Oncii bilesigin bulunmasi

1. Dogal urunlerin taranmasi

» Hayvansal kaynaklar: Ekvador'a 06zgu  zehirli Epibatidin
kurbaganin deri ekstrelerinden elde edilen epibatidin
guclu bir analjezik bilesiktir.

» Zehirler ve toksinler: Hayvanlar, bitkiler, yilaniar,
orumcekler, akrepler, bocekler ve mikroorganizmalardan
kaynaklanan zehirler ve toksinler vucuttaki
makromolekuler bir hedefle spesifik etkilesime girdikleri
icin etkilidirler. Orn: Brezilya engerek zehirinden izole
edilen bir peptid olan teprotit , antihipertansif silazapril
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Oncii bilesigin bulunmasi

2. Sans eseri veya tesadufen

llaclar bazen sanseseri ya da sezgi yardimi ile
bulunabilir.

- llaglar daha sik olarak organize arastirmalar sonucu
bulunmaktadir.

* Bilgisayar teknolojisi gelistikce ilag tasarim
yontemleri de paralel sekilde gelisme gostermektedir.



Oncii bilesigin bulunmasi

2. Sans eseri veya tesadufen

1928 — Staphylococcus aureus bakterisi uzerinde
calisirken bir kaba bulasan kufun orada bakteri
uremesine engel oldugunu gozlemlemis ve bu kufe
penicillium notatum ismini vermis.

1931 — Penisilinle ilgili yayinladigi makale
yeterince ilgi cekmedi ve bulusun onemini
kanitlayamayinca penisilini birakti.

1938 — Florey ve Chain, kuf mantarinin urettigi
penisilini saflastirmis ve cesitli enfeksiyonlarda
kullanmaya baslamislardir.

\} ,
Sir Alexander Fleming Ernst Boris Chain Sir Hovard Walter Florey

1945 — Nobel F|2y0|0jl ve Tlp OdUlU (1881-1955) (1906-1979) (1898-1958)



Oncii bilesigin bulunmasi

2. Sans eseri ve ongoru

Psikoaktif Benzodiazepin Turevlerinin Kesfi
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Oncii bilesigin bulunmasi

3. Biyolojik Etki Tarama (Eleme)
Yontemi

- |stenen biyolojik aktivite icin fazla sayida kimyasal
bilesigin veya dogal Granun taranmasidir.

* Bu yontemde hedefin yapisi ve hastaligin mekanizmasi
aydinlatilamaz.

» Bilesik etkili olabilecek iken etkisi bulunamadan
elenebillir.

« Cok fazla zaman, emek ve masraf kaybina neden olur.

« Gunumuizde ideal ilag etken madde tasarim yontemi
olarak gorulmemektedir.



Kombinatoryal Kimya
Yaklasimi

« Kombinatoryal kimya, yapisal farkhliklar gosteren ¢ok
sayida molekulun ayni anda sentezine olanak taniyan
tekniklerin genel adidir.

« Kombinatoryal kimya yaklasimi iki asamadan olusur:
v' Kutiphanelerin olusturulmasi,
v Bu karisimdan aktif bilesigin bulunmasi.

* Bu molekdllerin aktiviteleri HTS (Hizli Tarama Sistemi —
High Throughput Screening) ile belirlenmektedir.

« GuUnumuizde ideal ilag tasarimi yontemi olarak
gorulmektedir.



Hizli Tarama Sistemi
(High Throughput Screening)

Cesitli molekadllerin ilgili biyolojik strece olan etkisinin
incelenmesi amaciyla otomatik tarama sistemleri
kullanilarak farmakolojik etki taramalarindan gegirilmesi
islemidir.

« In vitro olarak bir giinde 100.000 bilesik test edilebilir.

« Kombinatoryal kimya uygulamasinin bir intiyaci olarak
hizli aktivite taramayi saglamak amaciyla gelistirilmistir.

» Robotik sistemler, veri isleme/kontrol yazilimlari, sivi
numunelerin hazirlanmasi icin otomatik cihazlar,
hassas dedektorler kullanilir.



4. Kimyasal Cesitleme
(Molekiiler Modifikasyon) Yontemi

Biyolojik etkisi bilinen bir ila¢ etken maddesi uzerinde (oncu
bilesik olarak secilmis) etki degisikliklerini gozlemek amaciyla
atom veya atom gruplari Uzerinde modifikasyonlar
yapiimasidir.

Bu modifikasyon iglemi, sterik, elektronik ve/veya lipofilik
ozellikler agisindan farkli fizikokimyasal nitelikler iceren
yeni bazi trevlerin ortaya ¢ikmasini saglayarak, aktivite
icin optimum molekuler nitelikleri tasiyan yapinin elde
edilmesini amaglar.



Ilaglarin Yapilarini Degistirmek
veya Taklit Etmek

N-Butilskopolamin kuaterner N grubu nedeniyle
SSS’ne giremez ve SSS yan etkilerini gostermez.
Parasempatolitik olarak yuksek dozda
kullanilabilir ve skopolominden (Solanaceae
familyasi bitkilerinden elde edilen) daha etkilidir.

Lokal anestezik bilesikler dogal kaynakli kokain
molekulde farmakofor grubun bulunmasi,

bu yapinin taklit edilmesi ve elde edilen yapi
aktivite iligkilerinin degerlendirilmesiyle
bulunmustur.
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Etkin Endojen Molekiillerin
Yapilarini Taklit Etmek

Bugun kullanilan pek ¢ok ilag, etkin endojen
molekuller olan néromediyatorler, hormonlar veya
otokoitlerin yapilarini taklit ederek veya bu yapilar
tzerinde modifikasyonlar yaparak elde edilmistir.

Asetilkolin
(n6romediyator)
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Betanekol
(Parasempatomimetik etkili)
(Kolinerjik agonist)



5. Klinik Gozlemler

llaclarin yan etkilerinden hareketle yeni ilaclarin
gelistirilebilmesi de mumkundur. Bu sekilde bulunup
tedavide kullanilan bircok ilag vardir.

Bu yan etkiler;
« Deney hayvanlarinda yapilan testler sirasinda
« Kilinik denemeler sirasinda
- llag piyasaya sirlldiikten sonra
arastirmaci, hekim veya hastalarin dikkatli gozlemi
sonucunda bulunabilir.

O Sulfonamid yapisindan dolayi

NS

S\NJ\N/\/\ antibakteriyel amagla
R/©/ H H gelistirilen karbutamit
molekulinin antidiyabetik
R: -NH, Karbutamit yan etkiler géstermesi,
R: -CH; Tolbutamit tolbutamit molekdlindn

kesfinde oncu ilag olarak
kullaniimasini saglamistir.

Tuberkuloz tedavisinde iproniazit 0

kullanan hastalarin morallerinin H
daha iyi oldugunun gézlemlenmesi || S H T/
sonucunda yapilan arastirmalarla bu N._~

bilesigin antidepresan etkisi ortaya
cikariimigtir.

iproniazit

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan
Finasterid molekulunin sag¢ ¢ikartici
yan etkisinin fark edilmesiyle bilesik
androjenik alopesi yani erkek tipi
kellik tedavisinde kullaniimaya
baglanmigtir.

Finasterid
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Bilgisayar ve
Informasyon
Teknolojileri

CADD’ in YER ALDIGI GALISMALAR

’
PRE- KLINIK CALISMALAR
BiLGISAYAR DESTEKLI iLA(} TASARIMI

(CADD)
(Computer Aided Drug Design)

RASYONEL (AKILCI) ILAGC ETKEN MADDESI TASARIMI




Bilgisayar Destekli llagc Etken Madde
Tasarimi

Uygulama Alani

Rasyonel (Akilci) ilac Tasarim Yontemi

> Farmakokinetik Faz
> Farmakodinamik Faz




PRE- KLINIK CALISMALAR

RASYONEL (AKILCI) ILAC ETKEN
MADDE TASARIM CALISMALARI

MEKANISTIK TASARIM YONTEMLER

MOLEKULER
MODELLEME

ILAC ETKEN
MADDE




