Farmakodinamik Faz

HEDEF-EFEKTOR ETKILESMELERI

 Farmakolojik Etkiler
« Terapotik Etkiler

« Toksik Etkiler




Efektor:
Organizmadaki dogal endojen maddeler.

Or: Ligantlar.
llagc Etken Maddeleri

Hedef:
Organizmada ligantlarin etki yaparak yanit
olusturulan biyopolimerler, makromolekuller.

Yapi-etki iligkilerinin (SAR) rasyonel tanimlanmasi, efektor-hedef veya ligant-
reseptor etkilesmelerinin incelenmege baslanmasi ile baslamistir.



Anahtar-
Kilit Ornegi




EFEKTOR:

Hedefin etkili yuzeyini isgal eden,hedefi
olumlu ya da olumsuz etkileyen dogal endojen

maddeler veya ilaclar.

Prof. Dr. Esin AKI



RESEPTOR

***Hucre membran yuzeyinde, sitoplazma vel/veya
cekirdeginde yer alan ve bir seri olay sonucu belirli
bir biyolojik yaniti olusturabilen proteinler olarak
tanimlanmaktadir.

Bir ¢cok kaynakta reseptor terimi, organizmada
efektorlere afinite gosteren ve efektorlerle

etkileserek biyolojik yanit olusturabilen yapilar
olarak da kullaniimaktadir.

Ligant + Reseptor PR RL — R + Etki

Prof. Dr. Esin AKI



Hedeflerin yapilarinin aydinlatiimasi:

X-1sinlari kristalografi calismalari ile reseptorlerin,
‘NMR verileri ile enzim-substrat etkilegsmelerinin,

‘Rekombinant DNA teknolojisi ve klonlama c¢alismalari,
reseptor ve enzimlerin primer yapilari aydinlatilir.

Prof. Dr. Esin AKI



Efektorlerin etkilestigi hedefler

Hedef Bulundugu Yer
Reseptor Hucre Ylzeyi
Reseptor Intraseliiler
Enzim Hicre Yuzeyi /

Intraseliiler
Hormon Yanitlayici Niikleik Asit
Eleman
. . ] Sitoplazma
Oligoniukleotid
Oksiiz Reseptér Sitoplazma

Ornek

S-Adrenoreseptor

Periferal Benzodiazepin Reseptdru
(Mitokondiriyal)

Anjiyotensin-Donugturict Enzim

Retinoid Reseptorler

NPY-Y1

COUP-TF

Prof. Dr. Esin AKI



Efektor-Hedef Etkilesmeleri

« Efektor hedefin aktif yuzeyi ile anahtar-kilit
ornegi seklinde etkilesecek

« Efektor ile hedef arasinda yuk tasiyan gruplar
karsilikli uyum icinde olacak

- Efektor ile hedef arasinda uygun kimyasal baglar
olusacak

Prof. Dr. Esin AKI



NERG ‘e inhibitorlerin baglanmasi:
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» Biyolojik etki gosteren bilesiklerin tasidigi fonksiyonel gruplarin, uzaysal 6zelliklerinin baglanma yoresi
ile belirli bir uyum icinde olmasi gerekmektedir.

« Uyum ne kadar fazla olursa ilacin reseptore afinitesi ve biyolojik aktivitesi artmaktadir.

P A) Reseptdér R deki baglanma
\vﬂ yoresi S1 ve S2’ ye ligant L , ya
sulu fazdan dogrudan difizyon

2 2 ile veya membran iginde

| S, L dagilima  ug@radiktan  sonra
iﬁﬁf ‘4—‘ baglanma yoresine diflizyonu

A JLJJ)JE R sonucu ulasir.
— ) B) Lipit tabakasinin yapisi

lipofilik ve Ozellikle amfoter
ilaclarin  belirli bir derinlige
kadar penetre olmalarini
kisitlarlar; ilag X yeterli derinlikte
bulundugundan dolay! rahatlikla
baglanma yoresi ile etkilesir,

R yeterli derinlige ulasamayan ilag
\ ) Y ise yeterli derecede
etkilesemez.
C) lacin  konformasyonu
PN, membran tarafindan da
- ( h dizenlenir. Bu konformasyon
‘4— -----A sivl fazdaki konformasyonundan
c I - v farkli da olabilir. Burada ilag X
JBJBJB etkili iken ilag Y’ nin etkisi

— bulunmamaktadir .



