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GuUnumiuzde ila¢ arastirma gelistirme kiiglik molekiillere (small molecules)
yonelmis durumda. Kiclik molekillerden kasit, molektler agirhgin 350-500
g/mol oldugu yapilar igin kullaniliyor. Tabi bu miktarin ortalama kag tane
hidrojen olmayan (non-hydrogen) atoma denk gelecegi de tahminleniyor.
ClnkU bir molekilde agirhgr olusturan kisim kitleye fazla katki saglayamayan
hidrojenlerin disinda kalan kisimdir.

Peki molekuler agirlik neden bu kadar 6nemli? Clinkd bu ortalama molekdler
agirhga sahip olan molekillerde yeteri kadar etkilesimde bulunabilecek
fonksiyonelgrup mevcuttur. Ayrica bir diger 6nemli nokta da lipofilik (yag seven)
yapida olma. Bir molekilde molekdiler agirligi ne kadar aritirsaniz o kadar yag
sevici bir yapiya kavusmus oluyorsunuz.

Ne var ki is bu kadar kolay degil. Clinkii molekdillerin agirhg arttikca viicuttan
uzaklastirilabilmeleri zorlasiyor ve kalici (resist) oluyorlar. Bu da, ilacin
biyouyumlu olmama, zayif farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerde
olmasi anlamina geliyor.

Lipofillik yaniyag sevicilik, logP ile gosteriliyor ve oktanolile suarasindaki dagilim
katsayisini (partition coefficient) ifade ediyor. logP <5 degerini alabiliyor. logP
degeri 5’e yakin olan molekiller, hedeflerine (proteinler) disiik aktivite
gosterebilen molekiller olarak varsayiliyor. Molekil buyutdiikce bu logP degeri
artiyor. Ancak logP degeri tek basina degerlendirilemiyor, ayni zamanda ilgili
bayuklikte molekilin ne seviyede aktivite gosterdigi de dnemli.

Ornegin; tipik bir ilac 10 nM (nanomolar) aktivitede ve logP=5 olabilir. Bu istenen
bir sey. Ancak ayni blyulklikte olup da, yani ayni logP=5 seviyesinde olup,



aktivitesi 1 uM (mikromolar) olan bir molekili distindigintzde (ki bu deger
olarak daha yiksek olsa da aktivite olarak daha zayif bir aktivitedir) bu durumda
istenmeyen bir sey olur.

Cunkd ilag gelistirmede ek 6zelliklerin eldesi ek fonksiyonel gruplarin molekile
dahil edilmesiyle elde edilir. Halbuki; eger siz biyutk bir molekiler agirliga
kavustugunuz halde molekiliiniz zayif bir aktivite gosteriyorsa, yeni kimyasal
gruplar ekleme sansinizi kaybettiniz demektir. Zira hatirlayacaginiz gibi bir ilag
icin optimum st molekdler agirhk 500 g/mol olarak belirlenmistir.

Bir molekiilde optimum seviyede Hidrojen olmayan atom sayisini11-14 (11 dahil,
14 dahil) olarak bulmuslar. Bunu soyle anlatabiliriz:

Uzerinde arastirma yapilan olasi ilac molekdllerini azalan bir konkav olarak
dustinelim.

MOLEKUL UZAYI

1063 adet molekil <4— H olmayan atom sayisi: 30

4——— H olmayan atom sayisi: 22

~(2000-5000)
adet molekiil

Molekil uzayinda, 30 tane hidrojen olmayan atom barindiran, ila¢ olmaya aday
molekil sayisi 10% adettir yani bu kadar molekiil tGzerinde ilac-hedef aktivite
arastirmasi yapmak gerekir.

<—— H olmayan atom sayisi: 14



Halbuki optimizasyon galismalari sonucu bunun azalan bir konkav olusturdugu
ve H olmayan atom sayisini 11-14 arasinda tuttugunuzda bu uzayi 2000 adet
molekile kadar sinirlama imkaniniz oldugu tespit edilmis. Bu da arastirma
bltcenize 6nemli katkilar saglayacaktir.
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