ilagta buluslarin, gelisim gizgisi icerisinde ve giiniimiize ulagan yéneliminde, baslica dort
asamanin bulundugu gériilmektedir. Bunlar asagida sirayla verilmektedir.

19.yy. sonu ile 20. yy.’in baslangici Rastlantisal Gézlem Dénemi (RGD) olarak
anilmaktadir. Rastlantisal gézlemler bazi ¢ok dnemli ilaglarin kesfinde ve
gelistirilmesinde 6nemli rol de oynamugstir. Bu dénemde yeni ila¢ ya da grubu olarak
baslica kazanimlar arasinda aspirin, siilfonamidler ve antibiyotikler bulunmustur. Klasik
Ornek Fleming’in 1928 yilinda penisilini kesfedisidir; bu godzlem antibiyotik tedavisinin
baglangicini olusturmustur. Bazi ilaglarin ise yan etkileri incelenirken rastlantisal olarak
bagka bir hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi de kesfedilmistir. Antibakteriyel olan
siilfonamidlerin oral antidiyabetik olarak kullanimu, tifo tedavisi i¢in kullanilan

stilfonamidlerin hastalarda yan etki olarak kan sekerini diisiirmelerinin saptanmasiyla
bulunmustur.

1940 larin baslangici Doku Biyokimyasina Odaklanma Déneminin (DBOD) de agilis1
olmus ve bu dénemde antihipertansif ilaglar, trankilizanlar, antiaritmik ilaglar, beta blokerler
gibi gesitli farmakolojik gruplara 6zgii kesifler yapilmistr. 1952°de Rauwolfia serpentina
bitkisinden rezerpinin izole edilmesi ve hipertansiyon tedavisinde yarali oldugunun
gosterilmesi ile bitkiler iizerindeki ilag kesif ve gelistirilme ¢alismalar1 hizlandirlmis
olmasina ragmen, dogal kaynaklardan etkin bilesiklerin ayiklanabilmesi igin biyolojik
sistemler iizerinde yapilan arastirmalarin ¢ok uzun zaman almas: ve pahali olmasi sentez
yoluyla yeni bilesiklerin iiretilmesine yol agmustir ve bu sayede ¢ok sayida ilag tedavi alanina

girmistir. Giiniimiizdeki yeni ilaglarin ¢ogu ilag firmalan tarafindan aragtirma ve gelistirme
¢alismalari sonucunda iretilmis orijinal bilesiklerdir.

1970 ler Hiicre Biyokimyasina Odaklanma Déneminin (HBOD) baslangicin
olusturmustur. Ozellikle kanser tedavisine yonelik ilag arastirmalarinin yogunlagtig bir
ddnem olarak bilinmektedir. Molekiiler Yapilara Odaklanma Dénemi (MYOD) ise. gorece
veni donem g¢aligmalarini iginde barindirmaktadir. Ozellikle insan genom haritasinin

¢Ozimlendigi 2000 ler. tedavi alanlarinda kullanilan

yeni iiriinlerin giindeme gelmesine neden
olmustur.



BIYOTEKNOLOJI

Genel tammda Genetik mithendisligi olarak bilinir. Ancak daha genis anlami vardir.

G ok sayida disiplinleri kapsar:

Genetik. molekdiler bivoloji. biyokimya. embriyoloji, hiicre bivolojisi. bilgi teknolojisi-
bivoinlormatik-

Burada BIYOINFORMATIK BIYOTEKNOLOJININ énemli bir destek dali.
Gintimiizde I'onksiyvonel genomiks. vapisal genomiks ve proteomiks — Omiks — teknolojisini
Kullanan ilag scktériinde Bivoinformatik énemli rol ovnamakta.

BIYOINFORMATIK



Tipta Modern Biyoteknolojinin uygulama alanlar

1- llag gelistirilmesi-
Geleneksel ilaglar, diger bir deyisle kimyasal ilaglar ve yeni kimyasal ilag adaylan basit
(kii¢iik) molekiillerdir.
Bivofarmasotikler- Biyoteknolojik ilaglar- protein gibi daha biiyiik molekiilerdir.

Kigiik yapidaki kimyasallar sentez yoluyla veya dogal ortamlardan izole edilerek eldc
edilirken Biyiik molekiiller insan viiciidunda bulunanlara benzer canls hiicrelerde olusturulur.

E.Coli ve maya gibi genetikleri degistirilmis mikroorganizmalar sentetik insiilin veya
antibiyotiklerin iiretiminde kullanilir. Ayrica Transjenik hayvan ve bitkiler, genetigi
degistirilmis memeli hiicreleri de kullanlmaktadir. Giintimiizde modern biyoteknolojik iiriinler
arasinda insan biiyiime hormonu (HGH), pihtilagma faktérleri, iiremeye y6nelik ilaclar,
eritropoietin gelmektedir.

2- Farmakogenomiks-Toksikogenomiks
Bireylerin genetik yapisina gore ilag tasarimi ve gelistirilmesi.
a- Ozel gen ve hastaliklarla ilgili protein. enzim RNA molekiillerine dayali ilag
olusturulabilmesi. Terapétik etkiyi arttirirken hedef etrafindaki saglikl: hiicrelere hasari en
aza indirmektedir.
b- Birevin ila¢ metabolize etme kapasitesinin 6n gériilerek uygun doz avarlanmas: ve
dolayisiyla ciddi (bazen 6liimciil) van etkilerin dnlenmesi.
¢- Hastaliklara neden olan genlerin belirlenmesi ve bu genlere hedeflenen ilac tedavisi
d- Yeni ve giivenli asilarin gelistirilmesi.

3- Gen terapisi
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Nanotip arastirma ajandasi

Nanodiagnostik: erken teshis
m Biyosensoérler ve minyatir araclar
n Hedeflenebilen gdrinttleme ajanlari

llag hedefleme
» [stenen bdlgeye ilacin ulastiriimasi ve etkisinin gézlenmesi

. Rejeneratif tip
» Tamir mekanizmasinin hizlandiriimasi (organlar veya
sistemler

Etik, Yasal ve Sosyal konular
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Kuantum dot (1g1k yayan nanoparcaciklar)-MRI : Timor bolgelerini goriintillemekte
kullanihvor.

Bu nanopargaciklar organik boyalardan daha parlak ve eksitasyon i¢in bir 151k kaynagina
gereksinimleri var. Florasans kuantum nokitalarinin kulanimu ile daha 1yl kontrast gériintii clde
cdilmekte ve bugiin kontrast ortami olarak kullanilan organik boyalardan daha ucuza
gelmektedir. Ancak olumsuz tarafi bunlarin oldukga toksik olmalari.

Nano par¢aciklarin yiizey alani/hacim orani oldukga yiiksek. Bu da ¢ok sayida fonksiyonel
gruplarnin baglanmasina olanak vermekte. Bu 6zellikle timor hiicreleri aranabilmekte ve
onlara baglanabilmekte. Orada birikebilmekte. Dolayistyla timérii saptayip gériintiileyen ve
yok eden nano pargaciklarin yapimi tizerinde calismalar umut vermektedir. Giiniimiizdeki
kemo ve radyoterapinin verine gegebilecek bu uygulamanin vakin gelecekte klinik
¢ahismalarda ver almasi beklenmektedir.

Disandan verile vakin infrared. radyo dalgalari. IFR ve UV ile goriintli saglanabilmekte ve
Lmor hiicresi vanmakta ve vok olmaktadir.

Bu amagla ¢esitli nanoparcalan kullaniimaktadir.

Kadmiyum selenit nanopargalar - UV ye maruz kaldiginda parlamaktalar. Enjekte
edildiginde tiimérlere girmekte ve UV maruziyetinde tiimérii 1s1ldatmakta ve bu da doktora
timdriin konumunu daha iyi géstermekte ve amelivatla daha saglikli alinmasini
saglamaktadir,

[Fungal bir tlag olan fumagillin giiclii bir kemterapétik br ilag. Timér gelisimi icin gerekli olan
kanlanmay1 -damarlanma-beslenmeyi 6nliiyor. Endotel hiicrelerin proliferasyonunu
engellivor. Ancak dayamlmaz ndrotoksik yan etkisi var. Kemoterapide bu énemli bir sorun.
nm
[nert Sivi merkezine ye vagimsi viizevine biri hedefleme ve digeri gériintiileme molekiilleri
verlestirilmis 230 24 ¢apindaki nanopargalarina fumagillin ekleniyor. IV verilivor Tiimérii
besleven kan damrlarini buluduklarinda ¢ogalan endotel hiicrelerin yiizevine vapisivorlar.
Lipid kaplama lipid membranlarla birlestiginde ilag ve goriintilleme molekiilleri serbest hale
velivor. Bir nevi YUKUN BOSALTILMASI veya TRUVA ATI 6vkiisii gibi bir etkinlik.

Boylece timdriin gdriintiilenmest ve tiimériin yok edilmesi islemi yapihiyor.
Tavsanda yvapilan aragtirmada bagart elde edilivor. Onemli noktalardan biri de kullanilan

fumagillin normal kullamlanin 171000 kadart. Hayvanlarda higbir nérotoksik van etki
adriilmiyor.

Nanopartikiiller- veni antibiyotiklerin geligtirilmesinde dnemli bir teknoloji. Hedef spesifik
mikroorganizmalar. organ. doku ve hiicreler.



