Yeni Molekiil Bulma ve ila¢ Gelistirme
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lla¢ tasarimi, daha énceden tanimlanmis yapi-etki iliskilerinden yararlanarak,
farmakolojik  aktivitesi Ongoriilebilen potansiyel ila¢  molekiillerinin
tasarlanmasidir. Yeni ila¢ molekiilleri gelistirmenin amaci, var olanlardan daha
gliclli, daha az toksik ve yan etkileri en aza indirilmis, yararh terapotik bilesikler
gelistirmektir. 20. Yiizyilin ikinci yarisinda yaygin olarak kullanilan ¢ok sayida
ilac, yeni gelistirilen ilaglarin tedaviye girmesiyle birlikte giincelligini
kaybetmekte veya tedaviden kalkmaktadir. Ozellikle son 15-20 yil icinde,
basdondiiriicii hizla gelisen bilgisayar teknolojileri yanisira, nedeni bilinmeyen
cok sayidaki hastaligin mekanizmalarinin agiklanmasinda 6nemli ilerlemeler
saglayan tip ve biyoloji bilimi, bu hastaliklar1 tedavi etmek {lizere gelistirilen ¢ok
sayida yeni ilacin piyasaya ¢ikmasina yardimci olmustur.

llac  molekiiliiniin organizmadaki yolculugunun ve hedef molekiillerle
etkilesmesinin karmasiklig1 diistiniildiigiinde, ila¢ tasariminda basarinin oldukc¢a
zor oldugu kolaylikla anlasilabilir. Giiniimiizde kati giivenlik kurallar1 gerektiren
ilac arastirmalarinda, hedefi ve mekanizmasi belli bir gruba ait yeni bir ilag¢
gelistiriliyorsa, bu amacla sentezi yapilmis yaklasik 5 bin - 10 bin molekiilden
biri tedaviye girebilirken, hedefi ve mekanizmasi yeni bir ilacin tedaviye
girebilmesi icin denenen molekiil sayisi daha da artmaktadir. Yaklasik bir milyar
USD’ye malolan bu ¢alismalar 10-12 y1l kadar siirmektedir.

Yeni oncii molekiillere ulasma olasiliginin diisiik, Ar-Ge faaliyetleri icin gerekli
biitcenin yiliksek olmasi nedeniyle ila¢ tasariminda rasyonel (akilci1) yaklasim
kacinilmaz hale gelmistir. Giintimiizde ila¢ tasarimi denildiginde, biyolojik hedefe
ait bilgilere dayanarak, yeni ila¢ molekiillerinin tasarlandig1 “akilci ila¢ tasarimi”
anlasilir. Akila ila¢ tasarimi, baglanacagir hedef biyomakromolekiile (reseptor)
konformasyonel, sterik ve yiik olarak uygun, anahtar-kilit modelinde oldugu gibi

reseptort (kilit) tamamlayan kii¢iik molekiillerin (anahtar) gelistirilmesidir.

Fizyolojik ve biyokimyasal mekanizmalarin ve bunlarin hastaliklarla iligkilerinin
molekiiler diizeyde anlasilmasi, ila¢ tasarimina daha mekanistik bir yaklasim
olanagi saglamistir. Ayrica gelismis molekiiler modelleme programlari, yeni
spektroskopi, X-1s1nlar1 kristalografi ve mikroskopi tekniklerinin kullanilmasiyla
reseptor ve ila¢ molekiilleri arasindaki etkilesmeler daha ayrintili olarak
tanimlanabilir hale gelmistir.

Sunuda, akilc ilag tasarimi ve bu amagla en yaygin kullanilan bilgisayar destekli
ilac modelleme tekniklerinin (ligand-temelli ve yapi-temelli ila¢ tasarimi)
yanisira kombinatoryal kimya uygulamalari, ila¢ yeniden konumlandirma ve
polifarmakoloji kavramlari yer almaktadir.



