Farmakodinamik Ozellikler

llac-Hedef Etkilesmeleri
(Efektdr-Hedef Etkilesimleri)
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“llaclar baglanmadigi stirece etki gostermez”

. Paul Ehrlich
1854 - 1915
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llac-Hedef Etkilesimleri

P. Ehrlich; ilag-reseptor
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kq: flacm reseptdre baglanma hiz N Niikleik asitler
k,: llacin reseptdérden ayrilma hizi N iyon kanallari
ks: Etki olusum hiz sabiti »  Hiicre membrani

Bu iki basamaklh islemde bir denge s6z konusudur. Her iki basamagi ve sonucta
olusan cevabin gicu ilagc-reseptor baglanmasinin cinsi ve gicu ile ilagla reseptorin
u¢ boyutlu uyumlari biylk olgtide etkiler




Efektor-Hedef Etkilesimleri

@ Efektdr, hedefin aktif ylzeyi ile anahtar-kilit
ornegi ya da el-eldiven 6rnegi seklinde etkilesme

& Efektor ile hedef arasinda yuk tasiyan gruplar
karsihkl uyumu

& Efektor ile hedef arasinda uygun kimyasal baglarin
olusmasi




| a > 1lac molekilunun reseptorle etkilesmesi enzim-substrat
veya hapten-antikor etkilesmesine benzer.

> Ilac-reseptor etkilesmesinin enzim-substrat etkilesmesinden
farki genellikle geri donusli olmasi ve ilacin kimyasal

yapisinda degisiklik olmamasidir.



llac-Reseptor Etkilesmeleri

» Belli endojen maddeleri ve ilag molekullerini (ligant)
tanimalari ve bunlara secici bir afinite gostermeleri

» Ligantin reseptore baglanmasiyla olusan kimyasal sinyali
amplifiye ederek biyolojik sinyale cevirmeleri (sinyal
transdiiksiyonu)




llac-Reseptor Etkilesimlerinde

Kimyasal Baglar




llag-Reseptor Etkilesimlerinde Kimyasal Baglar
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@ ilac aktivitesinin mekanizmasini anlayabilmek ve daha
aktif ilac molekullerine ulasabilmek icin, ilag-reseptor
etkilesmesinde rol oynayan giicleri bilmek cok
onemlidir.

@ ilac-reseptor kompleksini saglayan baglar, enzim-
substrat ve basit molekuller arasindaki etkilesmelerde
gerceklesen baglarla aynidir.

@ ilac molekilinun baglanmasiyla reseptérde
konformasyonel degisiklikler meydana gelmekte ve
reseptor aktive olmaktadir.

£ Reseptodr konformasyonundaki degisiklik iki molekdil
arasindaki baglarin guictine baghdir.



llag-Reseptor Etkilesimlerinde Kimyasal Baglar
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Bu baglarin deneysel olarak tayini glic, fakat basit molekiller
arasinda gerceklesen baglarla ayni oldugu biliniyor.

Bu baglar [L-R] kompleksini olusturabilecek kadar glicli olmali, ama
sinyal iletildikten sonra ligant reseptori kolayca terk edebilmelidir.
Cunkda, genellikle ligant konsantrasyonu dustigl zaman ilacin
reseptor yoresini terk etmesi istenir.

Bu nedenle pekcok ilag reseptore geri-donusli baglanir.

Bu geri donuslu baglarin olusabilmesi icin, ilag ve reseptor
molekilinde bag yapacak gruplarin arasindaki mesafe optimum bir
degere ulasmalidir.

Bagin enerjisi azaldikca etkilesme icin gerekli mesafe de azalir. Yani
molekullerin birbirine daha ¢cok yaklasmasi ve daha ¢ok uymalari
gerekir.

Geri-donusli baglar, kovalan baglardan daha zayif olmalarina ragmen
daha cok goralur.

llac-reseptdr arasinda birden fazla sayida ayni veya farkli baglar olusur.



llac-Reseptor Etkilesmesinde Baglar

Bag Tipi Omek Etkilesme enerjisi
(lkcal/mol)
Kovalan bag CHs—OH 40-110
H
Kuvvetlendirilmis ivonik bag RoN-H---- N 10
R - C-R
H o
Iyonik bag T 1 5
|
Hidrojen bag: T OHmee O=C- 1-7
+
Iyon-dipol bag: Ry NR 1-7
-
i _ 1-7
Dipol-dipol bag _c5+' """" "NR3
Yiik transfer etkilesmeleri —OH- 7= I 1-7
T
Hidrofobik etkilesmeler CH /@ 1
ROV RS
L
g~y {©
I |/
Van der Waals etkilesmeleri Coommmmes ¢ 0.5-1




ilag-Reseptor Etkilesmesinde Baglar

Hidrofobik
/ Hidrojen bagi
Viik transfer & \ Iy on veya iy on dipol
H /
\ | H
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CHQCHQ_I]J_CHQCH:g ~—

Hidrofobik
CH3;CH,CH,CH-,0 /O CHCH; —-—
Dipol-dipol Hidrojen bag&
Iy on-dipol

Hidrofobik

Dibukain molekulindn olasi bir reseptorle yapabilecegi baglar




