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lla¢ sirketleri veni ilac arastrmalan icin milyarlarca
lira harciyorlar. Bazi kimyacilar da onu tasarlayarak
iiretmede ¢alisiyorlar. Onlarn bu yaklagim: AIDS, di-
abet, hipertansiyon gibi hastaliklarla miicadeleyi ko-
laylastimyor.

B ilgisayar kullamminin hemen hemen her yere
girdigi gliniimizde onlardan ilag dretiminde ya-
rarlanmak miimkiin mi veya hangi alanlarda mim-
kiin olur? Bu soruya agiklik getirmeden 6nce klasik
ilag Gretimi hakkinda bilgi verelim. Tedavi igin kul-
lanilan ilaglar simdiye kadar deneme-yaniima yoluyla
tretilirdi. Bunun igin ilag firmalan, geleneksel ola-
rak kullanilan dogal ilaglardan istifade ediyorlard.
Bir ilag igin en iyi aktif maddeyi segip, kimyasal ola-
rak kiiglk degisikliklere ugratarak, etkisini artirici
ozellikler kazandinyorlardi. Her ilag igin binlerce test
yapiyorlardi. Bu da uzun zaman ve milyarlarca lira
gerektiriyordu.

Yeni gelistirilen yéntem biyokimya, molekiiler bi-
yoloji ve genetikteki en son geligsmelere dayanmak-
tadir. Arastirmacilar, deneme-yaniima yéntemini ge-
listiren bir teknik ileri sirdiller. Buna gore rastgele
arastirmaya baglamak yerine, ildcin vilcutta etkisini
gostermesi gereken hedefin (target) detayl tarifini
yaptilar. Artik bunu yaptiktan sonra bu amaca uy-
gun ilacin "'tasanm’'ina gegilebilir. Yapisim degis-
tirdikten sonra hedefle nasil etkilestigini inceleyip,
bu etkilesimi iyilestirerek ve tekrar galigarak en uy-
gun ilag tasarimlanir. Bu tasanm déngusindn ilag
sanayiindeki kullammi, son on yilda énemli bir ge-
lismedir,

Bir ilag igin target bir blytk molekil, genellikle
proteindir. Biyokimya ve molekiiler biyolojideki ge-
lismeler bu tdr hedeflerin daha iyi anlagiimasini sag-
ladi. Bir ilag enzime baglandigi zaman onun faali-
yetini durdurur ve boylece onun biyolojik aktivitesi
devam edemez. Ornek verecek olursak, bdyle bir tar-
getin yapisini, yani amino asit sirasini biliyoruz di-
yelim. Bu target renin olsun. Renin protein yapisin-
da olup, kan basincini artiran 6énemli bir enzimdir.
Eger renine dogal olarak baglanan bir bilesik (subs-
trate) bulabilirsek, reninin faaliyetini durdurabiliriz.
Sonra da bu bilesik, bir ilag olarak gelistirilerek kan
basinci yiksek (ylksek tansiyonlu) kigilerde kulla-
nilabilir.

llaglar igin mimkiin gbrillen diger targetler, hiic-
relerin ylizeyindeki 6zel proteinlerdir. Bu proteinler
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lld¢ tasarimeilari, enzimlerin dogal substratlarina na-
sil baglandigimnt inceleyerek tasarima baglarlar.

ya da reseptorler hormonlara baglanmak Gzere di-
zenlenmistir. Hormonlar kompleks oldugu kadar,
dnemli olup vicuttaki gesitli dokular arasinda kim-
yasal elgi (mesenger) gbrevi yapan molekiillerdir. Or-
nedin adrenalin, adrenal bezinden salinan ve kan
yoluyla kalbe gelerek daha hizli atimi saglayan bir
hormondur. Son on yil iginde bilim adamian adre-
nalin, asetilkolin, insllin gibi hormonlann etkiledik-
leri reseptbrlerin kompleks protein yapisini ¢ozdi-
ler. Bununla birlikte bir reseptdrin kimyasal yapisi-
ni bilmek yeterli degil. Bir hormonun reseptérle na-
sil etkilestigini ve onu nasil tanidi§ini da bilmemiz
gerekir. Eger target bir enzim ise, enzimin substra-
ta nasil baglandigini bilmemiz faydal olacaktir. An-
cak bu agamadan sonra bir ilag molekdlindin bu is-
lemi nasil etkileyebilecegini anlamaya baglayabiliriz.
X 1simi analizi ve bilgisayarin grafikler igin kullaml-
masi gibi yeni gelismeler, gergekten énemli fayda-
lar saglayacak. Bu tekniklerle kimyacilar bu komp-
leks molekiliin seklini gizebilecek ve li¢ boyutlu res-
mini elde edebilecekler.

=y

25 yil 6nece Londra Kraliyet Enstitisi’'nden Da-
vid Phillips ve arkadaslari lisozim (lysozme) enzimi-
nin baglanma yeri olan bir bélgenin bulundugunu ve
substratin (ona baglanan molekil) buraya uydugu-
nu kegfettiler. Daha sonra bilim adamlari bu sekilde
baska enzim ve substratlar kesfettiler. Fakat bu tir
baglanma yerlerinin yapisini bilmek kimyacilara ye-
ni ilaglann tasarimina imkan verecek mi? Etkili ola-
bilmesi igin ilacin oraya, substratin yerine siki ve ézel
bir sekilde baglanmasi gerekiyor.

Bu soruya evet demek giig. En iyi teknik olan X
1sini kristalografisiyle bile, molekiler kimyacilar, ilag
igin target olan bu yapilarin (¢ boyutlu yapisi hak-
kinda pek az sey biliyorlar. Genellikle rélatif olarak
kiglik yapih enzimlerin (renin gibi) yapilan biliniyor.
Fakat hormonlarin ve kompleks protein molekiille-
rinin yapisi ¢ok fazla bilinmiyor.
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Eger bir ilag targetinin (g boyutiu yapisi tanim-
lanabilirse ve ilacin nasil etkilestigini aciklayan bir
model yapilirsa, bir laci geligtirmek miimkin olabi-
lir. Mesela ila¢ molekiillerinin targete daha iyi uymasi
(etkilesebilmesi) icin ufak dedisikliklere ugratilabilir.
Bunlar elektrik yiik{, kayganhk ve sadece sekli ola-
bilir. Daha sonra bitdn bu gelismelere sahip yeni
bir ilag molekiilii Gretebiliriz ve bunun targete ne ka-
dar iyl baglandigini test edebiliriz.

Bu sanildigi kadar kolay dedildir. Yeni molekil-
leri tasarlamada yeterince uzman degiliz. Yeni bir
ila¢ yapmak igin bu basamakiari defalarca tekrarla-
yip her seferinde kigiik iyilesmeler saglayabiliriz an-
cak. Kimyacilarin kullandifi modifive metotlarina gé-
re degisik tasarlama yéntemleri vardir, Oregin ilag,
bir protein molekillyse tasarlama déngiisi, protei-
ni modifiye edebilen genetik milthendisligi teknikle-
rini kullanir,

Aragtirmacilar, insilin hormonunu ilag olarak ge-
listirmek igin protein miihendisligi prensiplerini kul-
lanirlar. Yaklagik 50 yil 6nce Cambridge Tip Aras-
tirma Kitlphanesi Laboratuvari'nda molekdler biyo-
loji dalinda galigan Fred Sanger, insilinin 51 amino
asitten olusan ¢ift zincirli kiiglk bir protein oldugu-
nu gosterdi. Bu giin diyabetli bir¢ok kisi instilini kan-
daki seker seviyesini digirmek (zere kullanir. Di-
yabette viicut yeterli miktarda hormon (iretemez bu
nedenle glinde bir ya da iki defa hormon verilmek
zorundadir.

Bilim adamlar aragtirmalara, insan, sifjir, domuz
ve diger hayvaniarn pankreasindan insdlin ayirmak-
la gok seneler dnce basladilar. Bu dogal insdlinin re-

Renin kan basincini artiran bir enzimdir. Onun ak-
tivitesini durduran bir ild¢ tasarum igin yapisi anah-
tar rol oynar.
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Insitlin molekilliniin bilgisayar grafikleri, kimyacila-
ra, ii¢ boyutiu molekill yapisini goriintillemeyi sagla-
di. Tasarim déngiisiiniin bir parcasi olarak molekiil
vapisim degistirerek, hormonlar: ila¢ haline getirdi.

septorlerle nasil baglandifjini incelediler. Hangi ami-
no asit pargasinin reseptdre baglandidini bulmak igin
dogal insiilin molekdlnd gesitli degisikliklere ugrat-
tilar. 1969'dan beri de ins{lin molekiliniin (g bo-
yutlu yapisinin x-igini filmini elde ettiler. Ama igin-
deki esansiyel amino asitlerin yerini tespit edebildi-
ler mi? Problem su ki, ins(lin molekdlleri yalniz re-
septdrlere baglanmaz; ayni zamanda birbirlerine de
baglanirlar. Gegen bes yil iginde Danimarka'da Guy
Dodson ile galigan bir grup bilim adami protein mii-
hendisligini kullanarak, daha iyi emilmesi (absorbe)
igin insdlini modifiye etti. Bu, diyabetliler igin fayda-
I bir gelismedir. Bilgisayar grafikleri yardimiyla bi-
lim adamlarinin yaptid, insilin molekdlandn birbiri-
ne yapigmadan sadece reseptérlere baglanacak mo-
delini tasarlamaktir.

Diger bir yontem, insdlin hormonunun protein
molekillerini kotlayan DNA genini tespit etmek ve
ayirmaktir. Son zamanlarda protein mihendisleri
proteindeki 6zel yerleri, onu kotlayan genleri modi-
fiye ederek degistirmeyi bagardilar. Sonra biyokim-
yacilar, bu degisikliklerin protein molekliiniin dav-
ranigini nasil etkiledigi Gzerinde ¢alistilar. Bu, dén-
giideki operasyonlari meydana getirir.

Modifiye protein, bu déngiilerden defalarca ge-
cerek aragtirmacilara tasanmin iyilestiriimesi icin
ipuglar verir.

Sanayi ve akademi aragtirmacilarindan olugan
bir ekip, yeni geligtirilmis insiilini diyabet hastalar
tzerinde deniyor.

Tip aragtirmalari, tasanm ddngilsinden fayda-
lanan sahalardan sadece biridir. Diger kimyacilar
farkl yonlerden olaya yaklasiyorlar. Insdlinden kii-
¢k ilag molekdllerinin, biiylk protein reseptbrleri-
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Ideal bir kombinasyon: X-isim kristalografisi ve pro-
tein miihendisligi gribe sebep olan viriise kargi ag iiret-
meye imkan verir.

ne baglanmasi (izerinde galigmalar yaptilar. Mole-
kiil, bir enzimin substrati olabilecedi gibi, adrenalin
gibi hormon da olabilir. Aragtirmaci kimyacilar, ilag-
reseptdr tarafindan olusturulan kompleks yapinin (g
boyutlu yapisini biliyorlar ve reseptére dayali tasa-
rim déngiisd yardimiyla geligtirebiliyorlar.

Reseptore bagh ilag tasanminin bir érnedi, an-
giotensinojen kasketidir. Kompleks goériinmesine kar-
sin, kandaki su, tuz ve kan basincini artiran siral bir
reaksiyon zinciridir.

New Jersey'de bir ilag firmasinda ¢aligan bir grup
arastirmaci, yliksek tansiyonlu hastalarin, bu zincir-
deki ikinci enzimin aktivitesinin durdurulmasiyla te-
davi edilebileceklerini ortaya koydular. Londra’daki
baska bir aragtirma ekibiyse, ayni amagla, zincirin
ilk enzimi olan renini inhibe edebilecek bir ilag pe-
sindeler.

Michasl Szelke ve arkadaslari, angiotensinojen
analoglarin tasanmliyoriar. Denin, bu molekl Gze-
rine etkiyerek angiotensin I'i iretir. Bu da daha sonra
kan basincini artiracak olan angiotensin II'nin 6ncdli
durumundadir. Anologlar, angiotensinogen'den bir
y&nden farklidir: Bunlar renin enzimine kars! duyar-
sizdirlar. Szelke ve arkadaglarinin yaptidi ilk anolog-
lar, renin inhibitérieri kadar etkiliydi. Ne yazik ki, arag-
tirmacilar bunu ilag olarak kullanamad; ¢link( ano-

loglar gastrointestinal sistemden emilemeyecek ka-
dar biiyiiktii ve hastalara agizdan verildiginde sin-
diriliyordu. Aragtirmacilarin daha kigik, belki pro-
tein olmayan ve sindirilmeden emilebilen anologlar
sentezlemesi gerekiyor. Burada, reseptre dayal ila¢
tasarimi, etkin bir renin inhibitdriinin aragtinimasi
icin 6nemli katkilarda bulunacaktir.

Renin enzimi, ila¢lann reseptdre bagl tasarim
dénglsin( kullanarak nasil tasarimlandiinin iyi bir
drnegdidir. Buradan anliyoruz ki, 6nce ilag-target ta-
rafindan olusturulan kompleks yapinin yapisini ve
kimyasal 6zelliklerini detaylanyla kesfetmeliyiz. Son-
ra bu bilgileri bilgisayar grafikleri ve modelleri yar-
dimiyla, inhibitérlere daha iyi yapisan ilaclar Grete-
bilir. Kimyacilar daha sonra geligmis inhibitérler ya-
pabilirler. Reseptérler hakkinda daha fazla bilgi 6§-
rendikce, tasanm dong(leri ilag sanayiinde daha faz-
la rol oynayacaklardir. Kimyacilar ilaglarin tasarimi-
na benzer metotlan virislerin éldirlimesi igin de kul-
lanabilirler. Maria Miller ve Elex Wiodawer, Washing-
ton’daki Ulusal Kanser Arastirma Enstitisii'nde ge-
gen yil HIV virisinin olgunlagmasini saglayan re-
nine benzer bir enzimin (¢ boyutlu yapisini ayrinti-
laniyla g¢bzdiler. Proteinaz enziminin yapisi
hakkindaki bilgi, enzimin ve HIV'in inhibitérierinin ta-
sanmi igin gerekli bilgidir. Her iki inhibitor AIDS’e
karsi verilen micadelede gok faydal silahlar olacak.

ASILAR ICIN

Tasanm dongls(ni agilan iyilestirmek igin de
kullanablliriz. Agilar, hastalik yapma 6zelligi kaybol-
mus (inaktive) virlis veya bakterilerin sulu gozeltile-
ridir. Buna ragmen vicuttaki bagisiklik sistemini ha-
rekete gegirerek antikor dretir.

Alisilmis olarak asilar, hastalik yapan viriis ya da
bakterilerin éldiriiimesiyle elde edilir. Fakat bu me-
tot kusursuz dedildir ve bazi kisiler, verilen tam 6l
memisg agilar yliziinden hastalia yakalanabilir. Av-
rupa’da boyle aktif agilar polio (cocuk felci) ve sigir-
larda aft hummasi (bulasici bir hastalik) nin en bi-
yiik nedenidir. Alternatif bir yaklagimla, ““ag tasanm
déngiisii” bu problemi gdzmede yardimci olabilir.
HIV ve nezle virlsi ise, ylizeyindeki proteinleri gok
cabuk dedgistirerek, asinin stimule ettigi antikorlar-
dan saklanabilmektedirler.

Tasarim dénguierinin, alisilmigin digindaki pro-
teinlerin, ilaglarin ve asilarin tasanminda gelecekte
énemli bir rol oynayacagindan kugku yok. Fakat bu,
ilag Greten kimyacilann eski goriintileme ve rastgele
modifiye etme metotlanni bir kenara birakacagi an-
lamina gelmez.

New Scientist’ten ¢ev.: Mehmet OZDEMIR
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