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Bu makalemde ila¢ gelistirmenin know how’1na isaret edecegim;

Bunun icin oOncelikle o0zel sirketlerin aktif molekiil kiitiiphanelerinden
bahsetmek ve nasil calistigini 6grenmek gerekmektedir. Bundan sonra sentezini
hedefleyeceginiz molekiiliin, bu molekiil uzayinda (kiitiiphanede), nereye
diisecegini yani konumunun bu uzaymn neresinde olacagin1i anlamaya
calisacagiz. Bu konum oldukca onemli ¢iinkii benzer etkiye sahip molekiiller
bir uzayin belli bir bolgesinde konumlanir, gruplanir ve viicuda alindiklarinda
benzer ilag etkisi gosterirler.

Bu wuzayda verilerin nasil isledigi ve gruplanmanin hangi programlar
kullanilarak yapildigindan bahsedecegim.

Ilgili molekiil uzayinda yer alabilmeniz igin, molekiiliiniiziin hangi fonksiyonel
gruplar1 icermesi gerektiginden bahsedecegim. Fonksiyonel gruplarin birbiri
lizerine eklenmesinin etkisi ve birbirine gore konumlarinin etkisi ve biri varken,
digeri yokken seklinde etkilerinin degerlendirilmesinin anlasilmasina 6zen
gosterecegim.

Bu baglamda miimkiin oldugunca molekiil optimizasyonunun nasil yapildigini,
popiiler ise yarar molekiillerin fonksiyonel gruplarinin secilerek molekiil
tasariminin nasil yapildigina deginecegim.

Odaklanilmas1 gereken molekiil grubunun etkisi full agonist diye tabir edilen
tam etkiye sahip molekiil sinifindan olmasi gerekir. Bu tip molekiiller
baglandiklar reseptorlerde %100’e kadar etkili olabilme kapasitesinde oldugu,
dolayistyla diisiik konsantrasyonlarda viicuda alinabilmeye 1zin verdigi
bilinmektedir. Bu durumda yiiksek konsantrasyonla viicuduna fazla ila¢ almak
istemeyecek olan kimseler muhtemelen bu tip molekiilleri kullanmaya
yonelimli olacaktir.

Odaklanilmas1 gereken bir baska husus ilacin viicutta nereye gittiginin
bilinmesi, aslinda molekiiler biyologlar bu isi yiirlitmektedir. Ancak, zaten



viicutta baslica gorevlerde (key roles) etken rol oynayan protein reseptorleri
bellidir. Bu etken roldeki proteinlerin hangilerinin oldugunun belirlenmesinde
genomic ler cok onemlidir. Genomic ler kullanilarak belirlenir bu 6nemli
gorevdeki proteinler. Ilaglar yani ligandlar genelde bu hedeflere odaklanirlar.
Bu hedefler isin baslangicinda tespit edilir. Ayrica ilacin viicut i¢cinde nereye
gittiginin gozlemlenmesinde hiicresel sinyal yollar1 (signal pathways) takip
edilir.

Ilaglarm temel olarak iki hedefi bulunur; bunlar enzimler ya da proteinlerdir.
Bunlarin disinda oligoniikleotitleri de hedefleyen ilaglar tasarlanabilmektedir.

Ornegin G protein coupled reseptdr (GPCR) ailesini ele alalim. Bu reseptor
(ilag hedefler1) sinifinin bir kismi hiicre disinda ve bir kismu ise hiicre i¢inde yer
alirlar. Bunlar adeta otomatik gecis kapilar1 gibidirler. Hiicre disinda bir
ziyaretci (ilag) geldiginde eger bu reseptorlere baglanabiliyorsa, hemen hiicre
icindeki arkadasi (GPCR) ile iletisime gecerek sinyal gonderimi saglar. Ve
hiicrer icerisinde yer alan (GPCR)’ler ilgili proteinleri uyararak alana gonderir
ve ilag, etkisini bu gelen proteinlerin reseptdr iizerine baglanmasiyla
gerceklestiri.  Bu islemler sirasinda hiicre membranlart kirilmadan
bozulmadan rahatlikla ilag etkisi gozlemlenir. Daha o6nce makalemde'
bahsettigim ilacin olusturdugu konformasyonel degisim ise hiicre disinda ilag
tarafindan yapilir. Zaten bu sayede hiicre i¢ine sinyal gidebilmektedir.

Burada genomik kelimesini soyle aciklayabiliriz. Her bir tekil hiicre, kendi
biinyesinde 3 milyon DNA ¢iftini* barindirdigindan; hiicrede olusan sinyallerin
takibi bu sayede yapilabilmektedir. Bu sayede her hastanin genine gore 6zel ilag
(farmakogenetik)  uygulamalarindan ~ daha  Onceki  makalelerimde’
bahsetmistim.

Simdi tiim bunlardan sonra gelelim makale basindaki fonksiyonel grup-molekiil
uzay1 etkilesimine;

Bu uzaydan bahsettigim makalemde® konu olan molekiil sayisinin ne kadar
fazla oldugu gorilebilir. Dolayisiyla her bir molekiiliin sahip oldugu
fonksiyonel gruplarin etkisinin ve dolayisiyla bu uzaydaki yerinin tesbitini
saglayan oOzel ila¢ sirketleri kiitliphanelerine basvurulabilir. Bunlar yiiksek
Ucretlerle satilamktadir. Simdi bu program molekiillerin  birbiri ile
karsilagtirmasint yapan, yani ilgili fonksiyonel gruplarinin degerlendirmesini
yapan Pipeline Pilot programidir. Biyoaktivite 6l¢cen program molinspiration.
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Yapi-aktivitesi iliskisi (Structure Activity Relationship-SAR) arastiran program
ornegi ise optibrium.

Ayrica bu uzaym modellemesi ve kullanilan programlar: burada ilacin
etkilerinin hangi defelere yonelik oldugunu degerlendiren program
ADMETSAR, ancak teorik olarak molekiil etkisini degerlendiren docking
programlari ise Schrodinger, Gold, Glice.

Temel molekiiler degisimlerin incelenme gruplari ise asagidaki gibidir:’
1)H,D, F

2) -Me, -NH,, -OH, -F, -Cl

3) -Cl, -PH,, -SH, -CN

4) -Br, -1Pr, -CF;

5) -1, -tBu, -CF;

6) -CH,, -NH, -O, -S

7) -COOR, -CONHR, -COSR, -COCH,R

8) CH=, N=, S-

9)C, St -0, -CF,

10) Phenyl, Pyridyl, Thiophene, 4-Fluorophenyl
11) -OH, -F, -OMe
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